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Participacion del PCG en
la Décima Feria | covaon

| Nacional de Posgrados o
: La Décima Feria Nacional de

del CONA@/ T Posgrados de CONACyT se

realizé los dias 12 'y 13 de abril
en el Palacio de Mineria en la
Ciudad de México. En esta ocasion se dio difusién a los progra-
mas de Ciencias Gendmicas (PCG), Ciencias Sociales, Centro de
Estudios de la Ciudad, Dindmica No lineal, de Educacion Am-
biental y de Energia de la UACM. Los asistentes mostraron gran
interés en los Programas de Posgrado de la UACM, fundamen-
talmente del drea de humanidades y sociales.

Consejo Nacional de
Ciencia y Tecnologia

Foto: Sollange Archer, PCG

En esta ocasion se amplié la divulgacion y propaganda escrita
de la UACM la cual incluyé todas las ofertas de Posgrado de
la Universidad en cuadernillos, dipticos, posters, etc. Sin embar-
go es necesario disefar una pagina web de la UACM donde se
muestra la oferta de todos los programas de Posgrados de la
Universidad.




RATONES
TRANSGENICOS:

herramientas invaluables en
el estudio de la funcién de los genes

Dra. Elisa Azuara Liceaga
Profesora Investigadora del Posgrado
en Ciencias Genémicas.

|NTRODUCC|ON ratones knock-out. Un ratén transgénico es un
organismo genéticamente modificado el cual
porta un gen nuevo. De esta manera insertan-
do un gen de otro organismo podemos obtener
ratones que produzcan proteinas que antes no
producian o bien que las produzcan en mayor
cantidad. Por otro lado, un ratén knock-out ca-
rece de la expresion de un gen en particulary de
esta manera eliminando un gen podemos averi-
guar qué funciéon desempefiaba la proteina que
codificaba. La obtencién de ratones transgéni-
cos y ratones knock-out facilita el estudio de la
funcién basica de un gen y su regulacién ya que
su efecto se puede analizar en el contexto de
todo un organismo lo cual permite generar di-
ferentes modelos de enfermedades humanas.

Los ratones desde hace mas de 100 afos son
organismos modelo que han contribuido enor-
memente al conocimiento de la biologia de
mamiferos incluyendo al hombre. Este orga-
nismo presenta una similitud fisiolégica con el
humano, posee un ciclo de vida corto, es facil
de manipular y de mantener en los laborato-
rios. Es por ello que diferentes cepas de ratones
han sido herramientas importantes para desci-
frar los mecanismos biolégicos como los de la
respuesta inmune y de enfermedades como el
cancer. Sin embargo, con el desarrollo de he-
rramientas moleculares ha sido posible manipu-
lar su ADN para generar ratones transgénicos y

¢COMO SE GENERAN LOS RATONES TRANSGENICOS?

Para generar un ratén transgénico existen dos métodos. El primero consiste en inyectar por medio de una aguja
muy fina el fragmento de ADN que contiene la secuencia del gen a estudiar. Este se introduce directamente en
un ovocito fecundado en uno de los pronucleos (generalmente el masculino, por ser el de mayor tamafio) justo
después de la fertilizacion. El ADN introducido se integra de manera aleatoria en el genoma y si es en un lugar
adecuado entonces el gen se expresard. Estos ovocitos micro-inyectados son implantados dentro del oviducto
de una madre adoptiva (en estado pseudo-prefada, después de que ha sido apareada con un macho estéril). Las
crias naceran de 19-21 dias después, completando el ciclo normal de gestacion del ratén. Aproximadamente en-



tre el 10-40% de las crias ten-
dran el transgen integrado en
su genoma. En estos ratones la
insercion del gen a estudiar no
debe alterar la expresion de los
genes del raton los cuales pue-
dan enmascarar el efecto de la
insercién. También es funda-
mental que la insercién del gen
no tenga un efecto letal en el
ratén. Sin embargo esta técni-
ca presenta algunos problemas

estas células se introducen los
genes modificados y posterior-
mente estas son inyectadas en
los embriones de ratén. Estos
son implantados en hembras
. pseudoprefiadas y algunos de
los ratones que nacen llevaran
el gen modificado integrado en
su genoma. Tedricamente de
esta manera se pueden gene-
rar ratones mutantes para cada
gen predicho en su genoma. Sin
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ya que es dificil controlar don-
de y como se integrard el DNA
exégeno dentro del genoma.

El segundo método es la in-
troduccion del ADN en células
madre embrionarias (ES) de ratén (del inglés: ES, stem
cells). Estas células se obtienen de estadios muy tem-
pranos de embriones de raton las cuales conservan las
caracteristicas que les permiten diferenciarse a todos
los tipos celulares una vez que estas sean introducidas
en otro embrion. Primeramente, se establece un culti-
vo de estas células madre embrionarias, las cuales son
modificadas genéticamente y reintroduclas a madres
pseudo-prefiadas en donde se generan las crias con
el gen transgénico. Para evitar que el ADN se integre
aleatoriamente se han desarrollado metodologias que
utilizan la recombinacion homologa y que permiten la
integracion del gen en un sitio especifico. En la mayo-
rfa de los casos el introducir un gen al genoma puede
resultar en la ganancia de una funcién como lo es la
produccion de una nueva proteina o bien la produc-
cion de una protefna existente en niveles mas altos o
en un tipo celular diferente.

¢{COMO SE GENERAN LOS RATONES
KNOCK-OoUT?

Para generar un ratén transgénico, en primer lugar, se
requiere del disefio de modificaciones genéticas ne-
cesarias para inactivar la funciéon normal del gen. El
gen normal es reemplazado con el gen modificado,
mediante el proceso de recombinacion homdloga.
También se utilizan células embrionarias las cuales han
sido clave para el desarrollo de esta metodologfa. En

Ratén coloreado. Creado en un laboratorio es-
tadounidense, el animal transgénico expresa en la
piel la proteina fluorescente, que emite una ener-
gia luminica de color verde.

embargo el proceso para gene-
rar ratones knock-out a partir
de las células ES es técnicamen-
te dificil y costoso. Aun asf, esta
técnica ofrece las ventajas que
se pueden utilizar sistemas que
permitan la eliminacion del gen regulada en espacio y
tiempo. Los ratones knock-out no sélo permiten deter-
minar la funcion de un gen sino, ademas proveen mo-
delos de enfermedades y también se pueden probar el
efecto de nuevos farmacos y terapias.

LOS ESTUDIOS HECHOS EN
RATONES PUEDEN SER
CORRELACIONABLES
CON EL HUMANO
¢CUANTOS GENES COMPARTEN?

Los genomas del humano y el ratdn ya se han secuen-
ciado en su totalidad, el anélisis de ambos genomas
muestra una similitud entre ambos genomas de alre-
dedor del 99% (Tabla 1) (Waterston Ry cols., 2002).
Los genomas tienen un tamafo similar con alrededor
de 3 millones de nucleétidos, lo cual permite suponer
gue contienen mas o menos la misma cantidad de ge-
nes. Muchos de estos genes tienen su contraparte en
los humanos. Sin embargo, las diferencias mas impor-
tantes entre humanos y ratones no estan en el nime-
ro de genes sino en su estructuray en la actividad de
las proteinas que codifican. Si ponemos estas variacio-
nes en el contexto de las enfermedades hereditarias
humanas donde el cambio de un sélo nucleétido ge-
nera enfermedades tales como la anemia falciforme o
la fibrosis quistica, el generar un ratéon transgénico o
knock-out el cual contiene una mutacion de un sélo
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Tabla 1. Comparacion entre los genomas del humano y el raton.

Genoma -, .

. Nuamero de . . . Niamero de

Organismo (pares de Densidad génica
genes Cromosomas
bases)

Homo sapiens 3.2 billones 25,000 1 gen por cada 100,000 46
(humano) bases
M:;.\: musculus 2.6 billones | ~25,000 1 gen por cada 100,000 40
(raton) bases

nucledtido lo cual da como resultado la perdida de
la funcién de una proteina y por consiguiente el mal
funcionamiento de un tejido u érgano es una herra-
mienta importante para obtener fenotipos similares
al de enfermedades humanas. Por ejemplo estas téc-
nicas han permitido generar modelos para entender
enfermedades como la obesidad y la diabetes permi-
tiendo la identificacion de los genes ob (obese) y db
(diabetic) asi como el receptor de la leptina.

El uso de las tecnologias de manipulacion genética y
mutagénesis quimica para modificar el genoma del
ratén ha permitido mutar hasta ahora tan solo el 15
% de sus genes; sin embargo el andlisis de los efectos
gue causaron estas mutaciones ha contribuido enor-
memente al conocimiento bioldgico y las enferme-
dades con las que estan relacionados (Duc Nguyen y
Tian Xu, 2008). Por tanto, la tendencia actual de las
investigaciones biomédicas estara dirigida a aumentar
la disponibilidad de modelos murinos. Es por ello que
recientemente se han conformado consorcios simila-
res a los que secuenciaron al genoma humano, los
cuales tienen la finalidad de establecer grandes libre-
rias de células embrionarias de ratén las cuales contie-
nen mutaciones nulas para cada gen predicho en su
genoma. Dicho consorcio se llama Consorcio Interna-
cional de ratones knock-out (del inglés: International
Knock-out Mouse Consortium (IKMC)). La denomi-
nada era “post genémica” ya estd entre nosotros y
sera esencial contar con estos modelos animales para
el estudio funcional de las secuencias obtenidas de
los proyectos de secuenciacion del genoma humano
y murino. El proyecto genoma humano ha sido el pri-
mer paso para entender a los humanos a nivel mole-
cular; sin embargo aunqgue el proyecto esta terminado
y se disponen de alrededor de 30,000 secuencias de
genes, la siguiente tarea de los investigadores es el
conocimiento de sus funciones. Y es por ello que de-
bido a la gran importancia que tiene la generacion de
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los ratones transgénicos en el estudio de enfermeda-
des humanas, de las cuales se desconocen los genes
responsables, en 2007 se otorgd el premio Nobel en
medicina a Mario R. Capecchi, Martin J. Evans y Oliver
Smithies, quienes son los fundadores de la investiga-
Cién en ratones transgénicos.
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CIENTIFICO DEL INSTITUTO PASTEUR
visita el Posgrado en Ciencias
Gendmicas

Foto: Sollange Archer, PCG

EL DR. CHRiSTIAN WEBER, INVESTIGADOR DEL INSTITUTO PASTEUR DE FRANCIA, REALIZO UNA ESTAN-
CIA DE INVESTIGACION EN LOS LABORATORIOS DEL PCG-UACM.

p En el marco de la Convocatoria 2008

del Acuerdo Meéxico-Francia, en el

Institut Pasteur  que participan la SEP, el CONACYT y

la ANUIES por la parte mexicana y el

organismo ECOS Nord por parte del Ministerio de Asuntos

Exteriores de Francia, el Dr. Christian Weber realizé una

estancia de investigacion del 21 de febrero al 8 de marzo

del 2009 en el PCG de la UACM. El Acuerdo México- Fran-

cia para la formacién y capacitacion cientifica y tecnolo-

gica tiene por objetivo impulsar la colaboracién entre las

comunidades académicas y cientificas de ambos paises, a

través del financiamiento de proyectos binacionales de in-
vestigacion.

Durante la estancia, el investigador Francés estuvo aseso-
rando en el proyecto multilateral UACM (México) - Instituto Pasteur (Francia) denominado Papel de las protei-
nas EhPC4 y EhCstF-64 en la virulencia de Entamoeba histolytica el cual esta a cargo del Dr. César Lopez
Camarillo profesor del PCG y de la Dra. Nancy Guillén del Instituto Pasteur. Basicamente, el Dr. Christian
Weber coadyuvé en la implementacion de metodologias de punta enfocadas al estudio de la expresion génica a
gran escala mediante el uso microarreglos de ADN en E. histolytica, el agente causal de la amibiasis humana.

En contraparte, la M. en C. Itzel Lopez, estudiante del Programa de Doctorado en Ciencias Gendmicas de la
UACM, realizo6 recientemente una estancia de investigacion en el laboratorio de la Dra. Nancy Guillen del Insti-
tuto de Pasteur del 13 mayo al 20 de julio del 2009, donde aprendid, bajo la asesorfa del Dr. Christian Weber,
a utilizar dos técnicas novedosas de inhibicion de la expresién génica en E. histolytica utilizando bacterias que
producen transcritos de doble cadena especificos de genes de este parasito. “Esta experiencia fue bastante
motivante debido a que me permitié conocer otros laboratorios e interactuar con reconocidos cientificos del
Instituto Pasteur” - sefialo la estudiante ltzel Lopez.
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INVESTIGADORES

Dr. Humberto Nicolini

PROFESOR INVESTIGADOR DEL PosGRADO EN CIENCIAS GENOMICAS

de México (UNAM).

Al final de su carrera inici6 su labor de in-
vestigacion, durante su servicio social bajo la tutela
del Dr. Juan Ramon De la Fuente, con quién conti-
nuo sus estudios de Doctorado en Ciencias Médicas
graduandose con Mencién Honorifica. El Dr. Nico-
lini realizé6 también estudios de especializacion en
Psiquiatria en el Hospital Espafiol de México, bajo la
tutela del Dr. Carlos Campillo, y realiz6 dos estan-
cias postdoctorales en Los Angeles, California en
los E.U. en el Neuropsychiatric Institute de la Uni-
versity of California (UCLA), bajo la tutela de la Dra.
M. Anne Spence, Ph.D, financiado por los National
Institutes of Health de los E.U.A. Posteriormente,
hizo otra estancia postdoctoral en la Universidad
Auténoma de Madrid en el Instituto Severo Ochoa
bajo la tutela de la Dra. Magdalena Ugarte, con el
financiamiento de la UNESCO.

Sus principales contribuciones cientificas
han sido la creaciéon del primer departamento de
psiquiatria genética en América Latina, ha sido sub-
director de investigacion clinica en el Instituto Na-
cional de Psiquiatria y presidente de la Asociacion
Mexicana de Biologia Molecular en Medicina. En
cuanto a sus trabajos cientificos realizé la primera
descripcién de que la enfermedad obsesivo-com-
pulsiva tiene una herencia autonémica dominante,
ademas de numerosos estudios de genes asociados
a dicho padecimiento. Otra contribucién importan-
te ha sido la de localizar un gen para la enfermedad

El Dr. Humberto Nicolini nacio en la ciudad de México. Sus estudios de
licenciatura fueron en medicina en la Universidad Nacional Auténoma

de la esquizofrenia en el cromosoma 17 en familias
mexicanas. Ademds participd en el primer mapa
del genoma de la poblacién mestiza en América
latina en el afio de 2008. Humberto Nicolini ha
publicado en las revistas de mas alto impacto en la
Psiquiatria (Am J. Psychiatry, Arch Gen Psychiatry y
Mol Psychiatry) y pertenece al cuerpo editorial de
varias revistas internacionales como: Annals of Cli-
nical Psychiatry, Current Psychiatric Reviews, Salud
Mental, CNS spectrums, Psiquiatria y Salud Integral,
Notitoc, Revista Brasileira de Psiquiatria y el Inter-
nacional Journal of Neuropsychopharmacology. Ha
recibido varias distinciones y premios por ejemplo
de la OCD Foundation (USA), Tourette Foundation
(USA), Fundacién Miguel Aleman (México), Premio
“Manuel Camelo” en Psiquiatria, la medalla de pla-
ta “Alfonso Caso” de la facultad de Medicina de la
UNAM, Premio Nacional de Investigacion otorgado
por la Fundacion Glaxo México, Premio 2006 de
la Academia Nacional de Medicina y Laboratorios
Quest al mejor trabajo de Investigacion Clinica y
ha dirigido 24 Tesis (Doctorado, Maestria, especia-
lidad, diplomado y licenciatura).

Actualmente es investigador Nacional
por el Sistema Nacional de Investigadores nivel Il
y miembro numerario de la Academia Nacional de
Medicina. Desde el afio 2004 se desempefia como
profesor investigador del Posgrado en Ciencias Ge-
némicas de la UACM.



Animales modificados genética-
mente representan un inmen-
so potencial para el estudio del
cancer. Clasicamente, las modi-
ficaciones genéticas en ratones
fueron hechas a través de trata-
mientos con carcinégenos capa-
ces de inducir mutaciones al azar.

\Yile)»)3e TRANSGENICOS

de cancer
CERVICOUTERINO

Dr. José Diaz
Posdoctorado UACM

Sin embargo, una nueva era empezd a principios

de los 80's cuando modificaciones genéticas se hicieron
por primera vez, insertando DNA extrafo dentro de las cé-
lulas de un animal permitiendo el desarrollo de los deno-
minados “ratones transgénicos”. Esta es una descripcion
general de como se pueden crear ratones modificados
genéticamente para el estudio del cancer.
Los ratones de laboratorio constituyen uno de los mejo-
res sistemas modelo para las investigaciones del cancer
en humanos, debido a que son faciles de manejar por
su tamano, corta vida, posibilidad de manipulacién de
su genoma, la gran cantidad de similitudes fisiolégicas y
moleculares que comparten con los humanos, todo esto
junto con la disponibilidad de la secuencia completa del
genoma del raton (1).

Ratones transgénicos

Los ratones transgénicos han sido
Gtiles para modelar una enfermedad
o para el andlisis de la funciéon de un
gen. Los ratones transgénicos son
producidos por la transferencia de
genes extrafos (transgenes) dentro
de oocitos fertilizados, células em-
brionarias en etapas tempranas o
cultivos de células madre embriona-
rias, seguido por la insercién dentro
de los cromosomas de un oocito fer-



tilizado resultando en un ratén transgénico completo
en el cual el transgen esta presente en todas las célu-
las nucleadas del animal.

La estrategia de inyeccion pronuclear consiste en
la microinyeccién de un transgen dentro del pro-
nucleo macho de un oocito fertilizado que ha sido
recuperado de los oviductos de una hembra. Los
oocitos seleccionados son reimplantados dentro de
los oviductos de una madre adoptiva. Con este mé-
todo, los transgenes inyectados se integran al azar
dentro del genoma hospedero, frecuentemente en
un solo sitio y a veces como multiples copias (Fig.
1). El transgen introducido puede estar bajo el con-
trol de un promotor fuerte, generalmente de ori-
gen viral que garantice la sobreexpresién del gen,
o bien puede tener un promotor sitio-especifico, es
decir que permita la expresién del transgen Unica-
mente en un tipo de tejido u 6rgano y por ultimo
puede introducirse un transgen que pueda ser re-
gulado o inducido con un promotor que responda
a un estimulo especifico (hormonas, antibiéticos,
etc.) (2).
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Figura 2. Generacion de ratones knock-out.

Ratones knock-out

Trabajando con células madre embrionarias en cultivo
se puede dirigir la estrategia de modificacién genética
sobre un gen especifico por recombinacién homélo-
ga entre un gen construido artificialmente y el gen
del hospedero, que da como resultado el reemplazo
del gen nativo por el gen artificial que se introdujo
(3). Este método puede ser visto como una forma de
mutagénesis dirigida in vivo debido a que la genera-
cién de un ratdn knock-out, involucra la introduccion
de una mutacién que ha sido previamente construi-
da dentro de un gen preseleccionado del hospedero.
Para identificar las células en las que se logre la re-
combinacién del gen modificado, la construccion que
contiene el gen es introducida dentro de un vector
gue contiene marcadores adecuados. La construc-
cion del gen alterado es transferida dentro de las cé-
lulas madre en cultivo, las cuales son seleccionadas
y después inyectadas dentro del blastocisto de una
madre adoptiva. Inicialmente, los ratones resultantes
son mosaicos (la construccién del gen modificado no
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se expresa en todas las células,
(Fig. 2). Cuando la mutacién
introducida logra la inactivacion
del gen nativo, la mutacion y el
ratéon resultante son llamados L
Knock-out (4). Esta tecnologia
también puede ser usada para

tener el efecto contrario, es de-

cir corregir una mutacion.

e bilarman

Ratones knock-out
condicionales

Sistemas de recombinacion
sitio especificas, basado sobre
el uso de recombinasas sitio-
especificas, han extendido las
aplicaciones de las modifica-
ciones genéticas en ratones.
Desde 1993, varios sistemas
han sido desarrollados (FLP-
FRT, Cre-LoxP, etc.), el méas co-
mun es el que usa el sistema
bacteriéfago Cre-Lox (5). La recombinasa Cre es
capaz de reconocer un par de secuencias de DNA
que son repetidos-invertidos (sitios LoxP) y me-
diante la recombinacion resultante de la elimina-
cion o inversion de la secuencia intervenida (6). La
recombinacion sitio-especifica que puede ser tem-
poral o inducible, se logra usando una construccion
que lleve el gen de la enzima Cre regulada por un
estimulo tales como CreERT (regulada por tamoxi-
fen). Cuando las secuencias LoxP son insertadas
dentro de un gen blanco y los ratones resultantes
son cruzados con otra cepa de ratdon transgénica
para el gen de la recombinasa Cre, el gen blanco
puede ser inactivado en la progenie (knock-out),
Ademas, si el transgen Cre estd bajo el control de
un promotor tejido-especifico, la inactivacion del
gen blanco se presentaria Unicamente en tejidos
especificos (knock-out condicional), permitiendo
ratones genéticamente modificados de manera en-
dogena (Fig. 3). Debido a que muchos genes inac-
tivados por knock-out pueden ser esenciales para
el desarrollo embrionario, esta tecnologia sirve
para evitar el problema de las metodologias men-
cionadas anteriormente.
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Figura 3. Generacion de ratones condicionales.

Modelos de cancer en ratén

Los modelos de cancer en ratén han sido creados
para modelar la ganancia o pérdida de funcién (7).
En el caso de ganancia de funcién, los procedimien-
tos usualmente inician clonando un oncogén mutado
0 un proto-oncogen bajo el control de un promotor
fuerte (promotor viral). Modelos de pérdida de fun-
cion frecuentemente involucran la inactivacion de un
gen supresor de tumor (knock-out). Sin embargo, se
ha demostrado que la generacion de modelos coope-
rativos puede ser mas efectiva para la induccion de
cancer y proporciona informacion sobre el sinergismo
y participaciéon de varios genes en el desarrollo del
cancer (8). Por ejemplo, combinaciones de los genes
p53 mutado (inactivacion de un supresor de tumor)
y Kras (activaciéon de un oncogén) cooperan para
promover inestabilidad genémica y adenocarcinoma
pancreatico ductal. Erbb-2 (HER2/neu) es otro onco-
gén que ha sido extensamente estudiado en cancer
de mama, esta sobre-expresado en aproximadamente
el 30% de los casos de cancer de mama (107) y es in-
dicador de mal pronéstico. La participacion de Erbb-2
en el desarrollo de cancer ha sido claramente demos-
trada con el ratdn transgénico que sobre-expresa este

S{iﬂ]{m‘i9



Fotomicrografia: Gloria Kwon, Memorial Sloan-Kettering

Institute, NY

Embrion de ratéon transgénico a las 18 semanas y
media (17X aumentos)

gen desarrollando tumores de mama en 7 meses (9).
Existen muchos otros modelos de cancer, en los cuales
se ha manipulado la expresion de factores de creci-
miento y sus receptores, reguladores del ciclo celular,
vias de transduccion de sefales, diferenciacion celular,
oncogenes y supresores de tumor.

Los modelos de ratén, han provisto de invaluable in-
formacién sobre los mecanismos moleculares del can-
cer, constituyen una herramienta esencial en el des-
cubrimiento de nuevas estrategias terapéuticas, son
importantes modelos preclinicos para probar la efec-
tividad de nuevos compuestos en la terapia contra el
cancer, asi como el descubrimiento de marcadores
tumorales y de prondstico.
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PUBLICACIONES
CIENTIFICAS
recientes del PCG

Imagen: Paul & Lindamarie Ambrose

LA PUBLICACION DE ARTICULOS DE NVESTIGACION
BASICA Y APLICADA EN REVISTAS INTERNACIONALES
CON ARBITRAJE ESTRICTO, CONSTITUYE UN INDICA-
DOR DE LA CALIDAD E IMPACTO DE LOS PROYECTOS
REALIZADOS EN EL PCG. DESDE SUS INICIOS EN EL
ANO 2003, EL POSGRADO HA PRODUCIDO ALREDE-
DOR DE 65 PUBLICACIONES.
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164(2):165-169.
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H. Gaceta Medica de Meéxico. 2009 Mar-
Apr;145(2):79-80.

¢ Meta-analysis of 32 genome-wide linkage studies of
schizophrenia. Ng MY, Levinson DF, Faraone SV, Suarez BK,
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Holmans PA, Escamilla M, Williams NM, Laurent C, Mowry
BJ, Brzustowicz LM, Maziade M, Sklar P. Garver DL, Abecasis
GR, Lerer B, Fallin MD, Gurling HM, Gejman PV, Lindholm
E, Moises HW, Byerley W, Wijsman EM, Tsuang MT, Hwu
HG, Okazaki Y, Kendler KS, Wormley B, Fanous A, Walsh
D, O'Neill FA, Peltonen L, Nestadt G, Lasseter VK, Liang
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T codes an hemoglobin-binding protein involved
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de cancer cervical

DE NUESTROS COLABORADORES:
Cofactores en el desarrollo

LA INFECCION PERSISTENTE CON LOS PAPILOMAVIRUS DE ALTO RIESGO (HR-HPVs) EsTA

IMPLICADA EN EL CANCER CERVICO UTERINO (CC), UNA CAUSA IMPORTANTE DE MORTA-
LIDAD POR CANCER EN EL MUNDO.

La infeccion ocurre sobre todo en la zona de transfor-
macion (TZ), region del cérvix muy sensible a estré-
genos y a retinoides. A pesar de que el 98% de los
tumores cervicales malignos poseen el genoma de los
HR-HPVs, el desarrollo del CC afecta a un pequefo
porcentaje de mujeres infectadas con HR-HPVs y tarda
a menudo décadas después de la infeccion, lo cual
sugiere que el HPV es una causa necesaria pero no
suficiente para el desarrollo del CC. Asi, otros cofac-
tores son necesarios para la progresion de las lesiones
cervicales malignas tales como uso de anticoncepti-
vos hormonales, multiparidad, fumar, mala alimenta-
cion, particularmente la deficiencia en retinoides. De
tal modo que la deteccion temprana de HR-HPVs y
lesiones precancerosas, junto con una comprension
profunda de los factores de riesgo adicionales son
elementos estratégicos para evitar esta enfermedad.
En este articulo me enfocaré brevemente en el efec-
to sinérgico de estrogenos, de la deficiencia en reti-
noides y de HR-HPVs en el desarrollo del CC. Estos
factores de riesgo pueden inducir la transformacion
neoplasica en el epitelio escamoso del cérvix, fijando
las condiciones para los acontecimientos genéticos o
epigenéticos que llevan al cancer de cuello del utero.
En cuanto a los HR-HPVs, es importante mencionar
que dos proteinas tempranas codificadas por estos
virus, conocidas como E6 y E7, son oncogénicas. Es-
tas se expresan en células cervicales cancerosas y se
requieren continuamente para su proliferaciéon y su-
pervivencia. La oncoproteina E7 inactiva la funcion de

Dr. Patricio Gariglio Vidal
CINVESTAV-IPN. Sabatico PCG-UACM.

la proteina supresora de tumor retinoblastoma (Rb),
en tanto que la oncoproteina E6 degrada la protei-
na supresora de tumor p53 inmortalizando células en
cultivo (1,2). Esto constituye un pequefio paso hacia
la transformacion maligna del epitelio cervical ya que
ambas oncoproteinas virales alteran la funcion de im-
portantes proteinas celulares; por ejemplo, la proteina
E7 inhibe al potente represor del ciclo celular p21 vy el
dominio PDZ de E6 es necesario para la induccion de
hiper-proliferacion epitelial (3)

Con respecto a los estrogenos, se ha demostrado una
correlacién entre exposicion a esta hormona vy ries-
go al CC; un importante estudio ha indicado que las
mujeres que consumieron anticonceptivos orales (ba-
sados en estrogenos) por 6 aflos 0 mas tuvieron un
riesgo aumentado para desarrollar adenocarcinomas
y CC de tipo escamoso (4). Otros estudios han indica-
do que los estrogenos aumentan la proliferacion ce-
lular y la expresion de los oncogenes E6/E7 en lineas
de CC que presentan HR-HPVs (5,6). Incluso se ha re-
portado que el dafio al DNA inducido por metabolitos
del estrogeno como el 16a-OH-estrona puede llevar
a carcinogénesis cervical (7,8); este compuesto se une
covalentemente a los receptores a estrégeno prolon-
gando el efecto de la hormona (9-11).

Varios trabajos en ratones transgénicos, en particular

en los ratones K14 E6/E7 o K14E7 (los cuales expresan
las oncoproteinas virales en la capa basal de los epi-
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telios) sugieren que los estrégenos juegan un papel
critico no sélo en la génesis del CC sino también en
su desarrollo (12).

Los retinoides naturales, en particular el &cido reti-
noico (RA del inglés) que es el mas potente metabo-
lito bioldgicamente activo de la vitamina A, poseen
efectos antiproliferativos sobre las células cancerosas
y han sido usados como agentes quimioterapéuticos
en lesiones cancerosas y pre-cancerosas (13, 14). Las
acciones fisiolégicas de los retinoides estan mediadas
primariamente por los Receptores al Acido Retinoico
(RARs) y por los receptores RXRs. El epitelio cervical
columnar es muy sensible a los niveles de vitamina
A ya que sobreexpresa los receptores RARa, RARB y
RXR (o y B). Recientemente, nuestro grupo de trabajo
encontré que estos receptores participan tanto en la
homeostasis del epitelio cervical, como en cancer cer-
vical , ya que la ausencia de estos receptores coopera
con los oncogenes E6 y E7 de los HR-HPVs en el desa-
rrollo de esta neoplasia (15; articulo en preparacion).
De gran interés ha sido la observacion de que RARP
inhibe al factor de transcripcion AP1 (oncogénico) y
actla como supresor de tumores (16, 17). También
ha sido importante determinar que las alteraciones en
la expresion de RARB son muy frecuentes en canceres
humanos, incluyendo el CC (18-20).

En conclusion, hay muchos factores adicionales a la
presencia de HR-HPV que cooperan con este virus en
el desarrollo de CC. La exposicion crénica a estrégeno
es un factor clave en el desarrollo de esta enfermedad;
los estrdgenos aumentan la expresion de los oncoge-
nes E6/E7 de los HR-HPVs, estimulan la proliferacion
celular, inhiben apoptosis y sus metabolitos causan
dafio al DNA. Por otro lado, la deficiencia en retinoi-
des estad implicada en metaplasia cervical escamosa y
una baja expresion del gen supresor de tumores RARP
promueve proliferacion celular dependiente de AP1.
La activacion sinérgica de la proliferacion celular por
oncoproteinas virales, por estrégenos y por la inhibi-
cion en la expresion de RARB (o el bajo consumo de
retinoides) puede llevar a cancer cervical.
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DISTINCIONES y premios

El SNI tiene por objeto
promover y fortalecer,
a través de la evalua-
cion, la calidad de la in-
vestigacion cientifica y tecnologica y la
innovacion que se produce en el pais.

o Macons de

CONACYT

ey fecwsiogls

El Sistema contribuye a la formacién y consolida-
cion de investigadores con conocimientos cientificos
y tecnolégicos del mas alto nivel como un elemento
fundamental para incrementar la cultura, productivi-
dad, competitividad y el bienestar social.

Los profesores del PCG el Dr. José Olivares Trejo
y el Dr. Mauricio Castafién ingresaron al nivel | del SNI,
como reconocimiento a su trayectoria académica.

Asi mismo, se ratifico la permanencia del Dr. César
Lopez-Camarillo como miembro del SNI Nivel | duran-
te el siguiente periodo de 4 anos.

PReMIAN A INVESTIGADORES DEL PCG-UACM
\Pﬁmiﬂ Nacional
Vﬁ Investigacion {;}

Investigadores del PCG-UACM ganan el
XX Premio Nacional de Investigacion de
la Fundacion GlaxoSmithKline y la Fun-
dacion Mexicana para la Salud.

El Premio Nacional de Investigacion celebra este
afo su 20° aniversario. Este galardon reconoce el tra-
bajo de investigadores y cientificos mexicanos preocu-
pados por el desarrollo de novedosos proyectos en
materia de salud para mejorar la calidad de vida de las
personas. La Fundacion GlaxoSmithKline y la Fundacién
Mexicana para la Salud (FUNSALUD) entregaron este

PrRoFEsORES DEL PCG-UACM INGRESAN Y PERMANECEN EN EL
SisTEMA NacionaL De INvesTiIGADORES (SNI) peL CONACYT.

Foto: Sollange Archer, PCG

10 de septiembre de 2009, en la Academia Nacional
de Medicina, el XX Premio Nacional de Investigacién a
los mejores proyectos desarrollados por investigadores
mexicanos en las areas de Biomédica Basica, Clinica,
Epidemioldgica, Odontoldgica asi como la nueva cate-
goria en Economia de la Salud.

Este ano el Posgrado en Ciencias Genémicas parti-
Cip6 con el trabajo titulado: *Analisis de la presencia
de micobacterias en estado latente en muestras
de tejido pulmonar y extrapulmonar de humano
y raton”, el cual fue seleccionado como el trabajo ga-
nador del 1er. lugar en la Categoria Epidemioldgica y
cuyos autores fueron el M. en C. Jorge Alberto Ba-
rrios Payan, estudiante del programa de doctorado
del PCG-UACM, el Dr. Mauricio Castainén Arreola,
Profesor Investigador del PCG-UACM,; el Dr. Rogelio
Hernandez Pando y |a Dra. Diana Aguilar Ledn in-
vestigadores del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran”.

La Universidad Autdnoma de la Ciudad de México
en colaboracién con el Instituto Nacional de Ciencias
Meédicas y Nutricién “Salvador Zubiran” fueron recono-
cidas por la Fundaciéon GlaxoSmithKline y FUNSALUD
como sede del trabajo ganador.

El proyecto galardonado, es un estudio basado en
la deteccién de Mycobacterium tuberculosis en estado
latente, en muestras de tejidos colectados de autopsias
realizadas en personas que murieron por causas ajenas
a la tuberculosis y que no tenian antecedentes previos
de enfermedad tuberculosa. Durante el desarrollo de
este trabajo, se detectd la presencia de material genéti-
co micobacteriano en varios tipos celulares, tanto fago-
citos profesionales como células carentes de capacidad
litica. Estas evidencias muestran la capacidad que tiene
este microorganismo para evadir al sistema inmunolé-
gico. Durante la latencia el bacilo no se encuentra en
un estado de replicacion activa, por lo tanto no se ve
afectado por la accién de los farmacos antituberculosos
dirigidos principalmente contra bacilos en este estado
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le permite al bacilo

(4 persistir en el orga-

<+« 4 % 4 nismo a lo largo de

@ ; * @ la vida del individuo

: = % esperando que este

e se inmunosuprima

i por causas tan di-

Mycobacterium tuberculosis. versas como infec-

Visualizacion mediante tincion de sy con VIH, dia-
Ziehl-Neelsen.

betes, desnutricion,
alcoholismo, etc., para salir de este estado y producir
enfermedad activa. Segun datos de la OMS, actualmente
se sospecha que un tercio de la poblacion mundial esta
infectada pero no enferma de tuberculosis, es decir, al-
bergan a la micobacteria en estado latente.

El Instituto de Ciencia y Tecnologia deI
Distrito Federal otorga el premio Ciudad
Capital: Heberto Castillo Martinez a Pro-
fesor-Investigador del PCG-UACM

Con el objetivo de reconocer las contribuciones
aportadas por cientificas y cientificos latinoamericanos
en distintas areas del conocimiento, el Gobierno del Dis-
trito Federal, a través de su Instituto de Ciencia y Tecno-
logia, convoco a las instituciones de educacién superior,
a la comunidad cientifica y tecnolégica y a la sociedad
en general, a proponer candidaturas para los: PREMIOS
CIUDAD CAPITAL: HEBERTO CASTILLO MARTINEZ
Edlicion 2009 “Rumbo al Bicentenario”, “Por la ge-
nerosidad de compartir el conocimiento”, para cien-
tificas y cientificos consagrados y jévenes menores de 45
afnos en las categorias de Tecnologias Urbanas, Salud,
Medio Ambiente, Ciencias Basicas, Educacion, Ciencia y
Sociedad.

En la edicién 2009 se premiaron a personas fisicas
cuya trayectoria en investigacion o desarrollo tecnolégico
en las areas referidas contribuyeron de manera notable
a acrecentar el conocimiento y a usarlo a favor de la so-
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ciedad, de acuerdo a su edad. El Consejo de Premiacion
estuvo integrado por las y los titulares de reconocidas ins-
tituciones cientificas y académicas.

En la presente edicion de los Premios Ciudad Capi-
tal, el Dr. César Lopez-Camarillo profesor-investigador
del Posgrado en Ciencias Gendmicas de la UACM, resul-
to ganador en la categoria de Investigador Joven en el
area de Salud.

El Dr. Lépez Camarillo terminé su Doctorado en el
Programa de Biomedicina Molecular de la ENMyH-IPN
en 2003, durante el cual estudié los mecanismos de
degradacién del ARNm del gen de resistencia a farma-
cos EhPgp5 en Entamoeba histolytica. El producto de su
trabajo doctoral derivé en la publicacién de 8 articulos
de investigacion, el principal de ellos en la revista Journal
of Biological Chemistry. Su tesis Doctoral fue reconocida
con mencion honorifica en la ENMyH-IPN y también fue
merecedora del Premio Nacional Lola e Igo Flisser-OUIS-
UNAM con Mencién Honorifica al mejor trabajo Doctoral
en el area de Parasitologfa en 2005.

Desde el afo 2003 a la fecha, el Dr. Lopez Camarillo
esta adscrito a la UACM, en donde ha formado un nue-
vo grupo de investigacion implementando metodologias
basadas en la Gendmica, Bioinformética y Protedmica
para el estudio de las bases moleculares de la amibia-
sis y del cancer de mama. Su trabajo “Identificacion de
nuevos genes que participan en la respuesta genémica
al dafio del DNA en el patégeno humano E. histolytica”
realizado en el PCG fué reconocido por la Fundacion
GSK-FUNSALUD al otorgarle el XIX Premio Nacional de
Investigacion Biomédica en 2008. Por otra parte, partici-
pa en actividades docentes que incluyen la coordinacién
de cursos de Posgrado y la tutorfa y asesoramiento de
estudiantes de nivel Maestria y Doctorado de la UACM,
la ENMH-IPN y el CINVESTAV-IPN. Es revisor de manuscri-
tos cientificos de las revistas internacionales Experimental
Parasitology, BMC Evolutionary Biology, Journal of Pho-
tochemistry and Photobiology e Infection, Genetics and
Evolution y es editor regional del Current Research Jo-
urnal of Biological Sciences. Pertenece al SNI nivel |y es
revisor de proyectos sometidos a diversas convocatorias
del CONACYT vy del ICYT. A la fecha, ha publicado 24
articulos originales en revistas cientfficas internacionales
con arbitraje estricto, 6 capitulos de libros nacionales y 2
internacionales.

Como parte de los festejos del Bicentenario, el Jefe
de Gobierno del Distrito Federal har4 la entrega, en ce-
remonia solemne de los Premios Ciudad Capital: Heber-
to Castillo Martinez, el 27 de noviembre de 2009.
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NUEVOS PROYECTOS DEL PCG-UACM
con financiamiento externo

UNA PARTE FUNDAMENTAL EN EL DESARROLLO DE LAS INVESTIGACIONES QUE SE LLEVAN A CABO EN EL

PCG, LO CONSTITUYE LA BUSQUEDA DE RECURSOS Y FONDOS INDISPENSABLES EN EL FORTALECIMIENTO
DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA.

Corien Maconal de
Ciancia y Tecnologl

COMNACYT

El pasado 28 de agosto de 2009 se publicaron los resultados de la convocatoria del Fondo Sectorial
de Investigacion en Salud y Seguridad Social SSA/IMSS/ISSSTE-CONACYT, donde se aprobaron 2
proyectos de profesores del PCG-UACM.

El Fondo Sectorial de Investigacion en Salud y Seguridad Social es un Fideicomiso creado para brin-
dar soluciones a las principales problematicas que afectan al Sector Salud del pais y brinda finan-
ciamiento a instituciones educativas y centros de investigacién que realizan investigacion cientifica
de calidad.

PROYECTOS APROBADOS

Proyecto: Perfiles de expresion gendémica de microRNAs en biop-
sias de tumores de cancer de mama esporadico en poblacion
Mexicana. CONACYT 2009-01-115306. Clave 115306. Respon-
sable: Dr. César Lopez-Camarillo.

Proyecto: Busqueda de marcadores pronésticos mediante el anali-
sis protedmico de biopsias de tumores de cancer de mama triples
negativo en la poblacion Mexicana. Clave 112454. CONACYT

Deteccion de la proteina RAD50 en una SALUD-2009-01-112454. Responsable: Dr. César Lopez-Ca-
biopsia tumoral de cancer de mama. marillo.

Foto: (Cortesia) Dr. César Lopez Camarillo, UACM.
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PROYECTOS DEL PCG
en desarrollo

EN EL PCG SE DESARROLLAN DIVERSOS PROYECTOS DE INVESTIGACION EN LAS

LINEAS PRIORITARIAS DEL CONOCIMIENTO. EN ESTA SECCION SE RESUMEN ALGU-
NOS DE LOS TRABAJOS DE TESIS EXPERIMENTAL QUE DESARROLLAN ACTUALMENTE

Los ESTUDIANTES DEL PCG.

Foto: Archivo, PCG

Estudio de la diversidad genética de diferentes aislados
de campo de Anaplasma marginale
M. en C. Elizabeth J. Castaneda Ortiz
Estudiante de Doctorado en Ciencias Gendmicas

Anaplasma marginale es una bacteria intracelular
obligada que infecta eritrocitos de bovinos y otros
rumiantes silvestres como bufalos, antilopes y bi-
sontes; esta rickecttsia fue identificada por prime-
ra vez en el afio de 1896 en el Sur de Africa y
es descrito como un punto localizado en la mem-
brana del eritrocito (Fig. 1). Este microorganismo
ocasiona la Anaplasmosis bovina, esta enfermedad
se encuentra distribuida en todo el mundo y es de
caracter endémico en regiones tropicales y subtro-
picales; generando grandes pérdidas econdémicas
equivalentes a mas de $800 millones de dolares
anuales en el sector ganadero, esto solamente en
Latinoamérica.

A. marginale se puede transmitir por diferentes
vias: a) Via bioldgica, en la que garrapatas infec-
tadas con la bacteria, transmiten al microorganis-
mo en el momento en que se alimentan del bovino
(Fig. 2), o b) Via mecanica en la que la bacteria es
transmitida por el uso de material quirdrgico con-
taminado con sangre infectada o bien a través de
insectos hematéfagos tales como moscas de esta-
blo, mosquitos y tabanos.
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Una vez que el bovino se infecta con A. marginale
este puede presentar dos fases de la enfermedad.
La primer fase, denominada aguda, se establece
durante los primeros 28 dias post-infeccion. Du-
rante este periodo la enfermedad es mas grave y
se presentan sintomas como fiebre, anemia severa,
ictericia, aletargamiento, pérdida de peso, dismi-
nucién en la produccién de leche, abortos, e inclu-
so la muerte; durante esta fase se pueden encon-
trar hasta el 70% de los eritrocitos infectados. Si el

Fig. 1 Anaplasma marginale identificado dentro de un eritro-
cito bovino, mediante una tincién con Giemsa.
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Foto: Cortesia del Dr. Juan Mosqueda Gualito,

Universidad Autonoma de Querétaro




animal sobrevive a esta etapa se establece la fase
créonica en la cual los bovinos permaneceran infec-
tados durante toda su vida y contindan presentan-
do ciclos de anemia, sirviendo asi como reservorios
de esta bacteria.

A pesar del impacto econémico que tiene la Ana-
plasmosis bovina en la industria ganadera no se ha
podido desarrollar una vacuna efectiva que permita
proteger a los animales, debido a que existe una
amplia variedad de cepas de A. marginale distri-
buidas en todo el mundo. Actualmente, se estan
realizando estudios a nivel genémico de diferentes
cepas del microorganismo para identificar diferen-
cias y similitudes en genes involucrados en even-
tos de la supervivencia, replicacion, transmisiéon y
evasion de la respuesta inmune por parte de esta
bacteria, con la finalidad de generar una vacuna de
ADN que proporcione protecciéon contra este mi-
croorganismo.

Esta bacteria tiene un genoma circular que esta
constituido por 1.2 Mb, en el cual se han iden-
tificado 949 genes que codifican para diferentes
proteinas, de éstas, 62 codifican para proteinas
de membrana externa. Estos genes han sido clasi-
ficados dentro de dos superfamilias denominadas
msp1y msp2 (por sus siglas en ingles major surface
protein) y codifican para proteinas que participan
en procesos de infeccion y evasion de la respuesta
inmune del animal.

Actualmente en el posgrado de Ciencias Gendmi-
cas de UACM, se llevan a cabo diferentes investiga-
ciones de enfermedades con relevancia veterinaria
bajo la direccion de la Dra. Minerva Camacho
Nuez. En el caso especifico del presente proyecto
estudiamos diversos genes como mspla,el cual se
utiliza para llevar a cabo la identificacién del geno-
tipo de la cepa que se encuentra estableciendo la
infeccion en los animales; para lo cual se amplifica,
se clona y secuencia el extremo 5" del gen, que
posee repetidos de 84 a 87 pares de bases que de-
terminan los genotipos. Hasta el momento hemos
identificado 38 genotipos diferentes, de los cuales
28 son genotipos nuevos, con repetidos que no
han sido reportados, con estos resultados se identi-
fico a la cepa dominante de la regién de estudio, es
decir la que se encontraba estableciendo el mayor
numero de infecciones en los animales analizados.

Por otra parte, de la cepa dominante se identificara
el repertorio de genes de msp2 y msp3 los cuales
codifican protefnas que participan en la evasion de
la respuesta inmune del bovino y la persistencia de
la enfermedad. En diversos estudios se ha reporta-
do que la secuencia de estos genes son divergen-
tes entre diferentes genotipos de A. marginale.

La informacion aportada en el presente proyecto se
utilizara para llevar a cabo la comparacién genémi-
ca intraespecie de A. marginale,ya que se cuenta
con la secuencia completa del genoma de 2 cepas
(St. Maries y Florida) y con el 94% de la secuencia
del genoma de 3 cepas mas (Virginia, Mississippi
y Puerto Rico) éstas han sido secuenciadas por el
equipo de investigacion del Dr. Guy H. Palmer per-
teneciente a la Universidad de Washington (USA)
con el cual colaboramos en este proyecto. Esta in-
vestigacion proporcionard datos epidemiolodgicos,
filogenéticos y del grado de variacion en las pobla-
ciones bacterianas de estudio lo que contribuira
al desarrollo de estrategias para el control de la
anaplasmosis.

Foto: Cortesia del M. en C. Elba Rodriguez, Uni-
versidad Auténoma de la Ciudad de México.

Fig. 2 Garrapatas de la especie Riphicephalus microplus, la
cual se encuentra ampliamente distribuida en México.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION GENOMICA
del PCG presentados en foros
nacionales e internacionales

Imagen: www.psicodocumentosudd.cl

EL TrAaBAJO REALIZADO EN EL PCG-UACM HA SIDO DIVULGADO EN DIVERSOS CONGRESOS NACIO-
NALES E INTERNACIONALES. EN ESTOS EVENTOS SE EXPONEN LOS RESULTADOS MAS RELEVANTES DE LAS
INVESTIGACIONES QUE REALIZAN LOS PROFESORES-INVESTIGADORES Y ESTUDIANTES DE IMAESTRIA Y

DoctoraDO.

W iar

A de la parasitologia.
TRABAJOS PRESENTADOS

e César Lopez-Camarillo, Christian Weber, Nancy
Guillen, Laurence A. Marchat. Analisis genémico de
la respuesta al dafo al ADN en Entamoeba histolytica.
XVII Congreso Nacional de Parasitologia. 21-26 sep-
tiembre, Aguascalientes, México.

® Olga N. Hernandez de la Cruz, Laurence A. Mar-
chat, Itzel Lopez Rosas, César Loépez Camarillo.
Caracterizacion del factor de transcripcion EhPC4 de
Entamoeba histolytica. XVII Congreso Nacional de Pa-
rasitologia. 21-26 septiembre, Aguascalientes, México.

® Helios Cardenas, Eric Meneses, Azucena Ocam-
po, Selene Zarate, Luis Brieba, Esther Orozco, Elisa
Azuara-Liceaga. Identificacion genémica de factores
de transcripcion en Entamoeba histolytica. XVII Con-
greso Nacional de Parasitologia. 21-26 septiembre,
Aguascalientes, México.

e Azucena Ocampo Barcenas, Helios Cardenas,
Selene Zarate, Luis Brieba, Esther Orozco y Elisa
Azuara Liceaga. Andlisis funcional de las secuencias
de reconocimiento a MYB en Entamoeba histolytica.
XVII Congreso Nacional de Parasitologia. 21-26 sep-
tiembre, Aguascalientes, México.

e Laura Itzel Quintas-Granados, Bertha Isabel
Carvajal-Gamez, Rossana Arroyo, Jaime Ortega-
Lopez, Elizbeth Alvarez Sanchez. Identificacion de
la enzima DHS en Trichomonas vaginalis. XVII Con-
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® . Enlos dias 21 al 26 de Septiembre de 2009 se llevé a cabo el XVII Congreso Nacional de Para-
f i ! sitologia en la ciudad de Aguascalientes, México. En este congreso participaron Profesores-Inves-
\_/<itigadores y estudiantes del PCG, y reuni6 a la comunidad cientifica nacional que trabaja en el area

greso Nacional de Parasitologia. 21-26 septiembre,
Aguascalientes, México.

¢ Laura Vazquez Carrillo, Itzel Quintas-Granados,
Rossana Arroyo, Mauricio Castafidn-Arreola,
Elizbeth Alvarez Sanchez. Caracterizacién de la
interaccion de Trichomonas vaginalis con las células
prostaticas DU145. XVII Congreso Nacional de Parasi-
tologia. 21-26 septiembre, Aguascalientes, México.

¢ Elizabeth Jacqueline Castafieda-Ortiz, Juan Mos-
gueda, Guy H. Palmer, Alfonso Falcon, Alberto Ramos,
Minerva Camacho Nuez. Estudio de la diversidad ge-
nética de diferentes aislados de campo de Anaplasma
marginale. XVII Congreso Nacional de Parasitologia.
21-26 septiembre, Aguascalientes, México.

TRABAJOS PREMIADOS

e Itzel Loépez Rosas, Laurence A. Marchat, Esther
Orozco, Olga N. Hernandez de la Cruz, César L6-
pez Camarillo. Caracterizacién de la posible desade-
nilasa ENCAF1 en Entamoeba histolytica. XVII Con-
greso Nacional de Parasitologia. 21-26 septiembre,
Aguascalientes, México.

¢ Bertha Carvajal Gdmez, Rossana Arroyo, Elizbe-
th Alvarez Sanchez. Identificacion y caracterizacion
del gen TvIF-5A de Trichomonas vaginalis. XVII Con-
greso Nacional de Parasitologia. 21-26 septiembre,
Aguascalientes, México.
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En los dias 21 al 25 de septiembre de 2009 se llevé a cabo la Il Semana
de la Ciencia e Innovacién 2009 que organizé el ICYT-DF en la Ciudad
de México. Los titulos de los trabajos y los participantes del PCG-UACM se

resumen a continuacion.

e Miguel A. Fonseca Sanchez, Sergio Rodriguez
Cuevas, Elizbeth Alvarez Sanchez, Juan P. Luna
Arias, César Lopez-Camarillo. Andlisis protedmico
de tumores de cancer de mama de pacientes mexi-
canas: identificacion de glioxalasa | como un posible
marcador tumoral. Il Semana de la Ciencia e Innova-
cion, 21-25 septiembre 2009. México D.F. Proyecto
financiado por el ICYT-DF. MAFS es becario por el
ICyT-DF.

¢ Lopez-Casamichana M. The clinical DNA diagnosis
laboratoty of UACM: a new scientific tool to face cri-
tical problems of Mexican population. Il Semana de la
Ciencia e Innovacion, 21-25 septiembre 2009. Méxi-
co D.F. Proyecto financiado por el ICYT-DF.

e J. P. Luna-Arias, K. M. Sudrez Galvan, L. |. Lépez
Garrido, M. L. Labra Barrios, C. Silva Sdnchez, J. M.
Hernandez; A. Pérez, M. E. Herrera-Aguirre, F. Enri-
quez Rincén, P. Figueroa Arredondo, G. Leén Avila, S.
Rodriguez Cuevas, C. Lopez Camarillo. Protein Bio-
marker Discovery for the Diagnosis of Breast Cancer in
Mexican Women Employing a Proteomic Approach . Il
Semana de la Ciencia e Innovacién, 21-25 septiembre
2009. México D.F. Proyecto financiado por el ICYT-DF.

e Carrizo Chavez MA, Gonzalez Lopez MA, Velaz-
guez Guadarrama N, Olivares Trejo José. frpBl is a
Helicobacter pylori protein involved in iron acquisition
when human hemoglobin is used as iron source. Il Se-
mana de la Ciencia e Innovacién, 21-25 septiembre
2009. México D.F. Proyecto financiado por el ICYT-DF.
CCMA y GLMA son becarios por el ICYT-DF.

¢ Vazquez-Carrillo LI, Quintas Granados LI, Arroyo
Verastegui R, Castafion Arreola M, Alvarez ME.
Proteomic analysis of the interaction of Trichomonas
vaginalis with prostatic cells. Il Semana de la Ciencia
e Innovacién, 21-25 septiembre 2009. México D.F
Proyecto financiado por el ICYT-DF.

* Nicolini H, Genis A, Camarena B, Martinez A, Me-
yenberg N, Ochoa M, Santana D, Lanzagorta N. Epi-

genetics of cognition and neurophisyology in a twin
simple from mexico City: potential endophenotypes
for obesity and addiction. Il Semana de la Ciencia e
Innovacién, 21-25 septiembre 2009. México D.F. Pro-
yecto financiado por el ICYT-DF.

e Cardenas Hernandez H, Zarate S, Azuara Lice-
aga E. Structural analysis of the interactions of En-
tamoeba histolytica EhMybS3 with DNA. Il Semana
de la Ciencia e Innovacién, 21-25 septiembre 2009.
México D.F. Proyecto financiado por el CONACyT
#79293. CHH es becario por el ICYT-DF.

e Castafion Arreola M, Dorantes Torres CV, Var-
gas Romero F, Carranza Salazar C, Castillejos Lopez
M, Mendoza Hernandez G. Identification and serolo-
gic markers for diagnostic of tuberculosis and latent
tuberculosis infection. Il Semana de la Ciencia e Inno-
vacion, 21-25 septiembre 2009. México D.F. Proyecto
financiado por el ICYT-DF.

e Martinez M, Rodriguez MA, Garcia Rivera G, San-
chez T, Hernandez Pando, Aguilar D, Orozco E. Eva-
luation of immunogenecity and protective efficacy of
a pcDNA-Ehcpadh vaccine in haster. Il Semana de la
Ciencia e Innovacién, 21-25 septiembre 2009. Méxi-
co D.F. Il Semana de la Ciencia e Innovacién, 21-25
septiembre 2009. México D.F. Proyecto financiado por
CONACYT.

e Carvajal Gamez BI, Arroyo R, Alvarez-Sanchez
ME. Clonacién del gen tveif-5a2 de Trichomonas va-
ginalis. Il Semana de la Ciencia e Innovacién, 21-25
septiembre 2009. México D.F. Proyecto financiado por
el CONACyT #83808. CGBI es becario por el ICYT-DF.
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NOTICIAS
del mundo de la ciencia

PEQUENOS TUMORES OVARICOS DE ESTADIOS TEMPRANOS
DEFINEN EL DESAFIO DE LA DETECCION PRECOZ

Segun la Sociedad Americana del Can-
cer, unas 15.000 mujeres en los Esta-
dos Unidos y 140.000 mujeres en todo
el mundo mueren debido al cancer
ovarico cada ano. La gran mayoria de
estas muertes es debido a que gene-
ralmente se descubren sélo después
que el cancer se ha diseminado.

En México, algunos reportes ubican al cancer
de ovario en tercer lugar de prevalencia en las mujeres,
después del cancer de mama y el cervicouterino. Cada
afo se registran entre dos mil 140y dos mil 300 nuevos
Casos en nuestro pais. Sin embargo, al igual que los
otros, cancer de ovario se detecta en estados avanza-
dos y causa un nimero importante de muertes.

El diagndstico temprano puede salvar hasta
el 60% de las mujeres que padecen cancer de ovario.
Actualmente los andlisis disponibles detectan el can-
cer ovarico cuando tiene aproximadamente el tamafio
de la cebolla en la fotografia. Para reducir la mortali-
dad por cancer ovarico en un 50 por ciento, se nece-
sitarfa un andlisis de deteccién temprana para poder
detectar de forma confiable tumores del tamano de
un grano de pimienta.

Un nuevo estudio de investigadores del Ins-
tituto Médico Howard Hughes (http:/Avww.hhmi.org)
demuestra que la mayoria de los tumores ovaricos en
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Actualmente los andlisis disponibles detectan el cancer
ovarico cuando tiene aproximadamente el tamafo de la
cebolla.

estadios tempranos tienen, durante afios, un tama-
fio que es mil veces mas pequefio del que los andlisis
existentes pueden detectar con confiabilidad. Pero los
investigadores dicen que sus resultados también in-
dican nuevas oportunidades para detectar el cancer
ovarico —durante un periodo de alrededor de cuatro
afos en el cual la mayoria de los tumores son lo su-
ficientemente grandes como para ser vistos con un
microscopio, pero todavia no se han diseminado-—.
“Nuestro trabajo nos da una idea de los pri-
meros eventos en la vida de un tumor ovarico, antes
de que la paciente sepa que esta alli”, dice el investi-
gador del Instituto Médico Howard Hughes, Patrick
O. Brown. “Demuestra que existe un largo periodo
de tiempo para la deteccién temprana de esta enfer-
medad que podria salvar vidas, pero que el tumor se
disemina cuando sigue siendo muy pequefio para ser

llustracion: Andrew Stanton

Foto: Patrick Brown. HHMI



detectado por cualquiera de los anélisis que se han desarrollado o se han pro-
puesto hasta la fecha”.

“En lugar de detectar tipicamente a estos canceres en una etapa
muy avanzada, la deteccion de los mismos en un estadio temprano seria im-
portante para salvar vidas”, dice Brown, que se encuentra en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Stanford. Agrega que la deteccién precoz les
permitiria a los cirujanos remover un tumor antes de que se disemine.

El articulo —del cual es coautor Chana Palmer de la Fundacién Ca-
nary, que es una organizacion sin fines de lucro centrada en la deteccion tem-
prana del cancer—fue publicado el 28 de julio de 2009, en la revista de acceso
abierto PLoS Medicine. El articulo completo estd accesible en (http://medicine.
plosjournals.org/perlserv/?request=get-document&doi=10000114)

"Casi como con todo lo relacionado con el cancer. . . mientras mas de cerca se
lo mira, mas dificil parece el problema”, dice Brown. “Lo que no quiere decir
gue crea que no tiene solucion. Soélo que es dificil”.

En cuanto a la busqueda para desarrollar métodos de deteccion pre-
coz para el cancer ovarico, Brown dice, la ciencia no
ha tomado la sartén por el mango. Asi que él y Pal-
mer aprovecharon datos publicados sobre tumores
OVAricos para generar una mejor comprension de
como progresa el cancer en sus primeros estadios.
El equipo analizé datos sobre tumores ovaricos de
tipo seroso que fueron descubiertos cuando muje-
res aparentemente sanas con alto riesgo genético
para el cancer ovdrico se quitaron profilacticamente
los ovarios y las trompas de Falopio. La mayor parte
de los tumores eran de tamafo microscopico; no
fueron detectados cuando el tejido extraido fue exa-
minado a ojo sin utilizar el microscopio.

El andlisis descubri6 mucha informacién
inexplorada. Treinta y siete de los tumores tempranos habian sido medidos
precisamente cuando fueron extirpados —lo que proporcionaba nuevos deta-
lles sobre el tamaro de los tumores cuando se desarrollaban previamente a la
intervencion, dice Brown-—. Al extrapolar esta distribucion de tamarfo “oculta”
a la distribucion de tamafo de tumores mas grandes y clinicamente evidentes,
los investigadores pudieron desarrollar un modelo de como los tumores cre-
cfan y progresaban. “Esencialmente estamos intentando construir una historia
sobre como progresan estos tumores que refleje los datos”, explica Brown.

Entre los descubrimientos del estudio se encuentra que:

e Los tumores ovaricos serosos existen por lo menos cuatro afios antes de
que se diseminen.

e El cancer seroso tipico tiene menos de tres milimetros de seccidon en el 90
por ciento de este “periodo de tiempo que se puede utilizar para la detec-
cién temprana”.

e Es dos veces mas probable que estos tumores tempranos estén en las
trompas de Falopio que en los ovarios.

¢ Para reducir la mortalidad
de este cancer a la mitad,
una prueba anual de de-
teccion temprana nece-
sitaria detectar tumores
de cinco milimetros de
didmetro o menos —como
el tamafio de un grano de
pimienta negra y mil veces
menor que los canceres
que hoy se detectan tipi-
camente—.
El laboratorio de
Brown ahora estd buscando
formas de aprovechar el pe-
riodo de tiempo en el que se

"“CASsl COMO CON TODO LO
RELACIONADO CON EL CANCER...
MIENTRAS MAS DE CERCA SE LO MIRA,

MAS DIFiCIL PARECE EL PROBLEMA. Lo
QUE NO QUIERE DECIR QUE CREA QUE
NO TIENE SOLUCION. SOLO QUE ES
DIFicIL.”. -PaTrick O. BRownN

puede detectar tumores mi-
Croscopicos e intervenir antes
de que el cancer se disemine.
Una estrategia que el labora-
torio estd utilizando es exami-
nar tejidos cerca de los ova-
rios, en el tracto reproductivo
femenino, en bulsqueda de
proteinas u otros marcadores
moleculares que podrian in-
dicar la presencia de cancer.
Brown dice que la respuesta
a otra pregunta también po-
dria resultar util: si hay algun
flujo confiable de material de
los ovarios y de las trompas de
Falopio a través del Utero y del
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cuello del Utero hacia el interior de la vagina —-mate-
rial que podria ser estudiado para buscar un marcador
especifico del cancer—

A pesar de que la ciencia comprende am-
pliamente el cancer a nivel molecular, la identificacion
de marcadores moleculares simples que indiquen la
presencia de la enfermedad en estadios tempranos
ha sido un problema. Un marcador sanguineo actual,
CA-125, ha resultado ser Util para el monitoreo del
cancer ovarico en estadio tardio, pero no ha servido
para la deteccion temprana. Por lo tanto, el laborato-
rio de Brown también estd buscando biomarcadores
gue sélo estén presentes en tumores ovaricos y no en
células sanas, en lugar de confiar en los analisis que
buscan niveles inusualmente altos de una molécula
gue es parte de la biologia normal (como CA-125).
Los investigadores estan secuenciando extensamente

todas las moléculas de ARN mensajero (que llevan la
informacion para la producciéon de proteinas especifi-
cas) en células de cancer ovarico, buscando evidencia
de proteinas en estas células que nunca se encontrarian
en células no cancerigenas. Estas moléculas variantes
se podrian producir como resultado de reordenamien-
tos cromosdmicos —cuando el genoma se corta y se
empalma de formas inusuales— en canceres ovaricos.
“Es una posibilidad remota”, dice Brown, “pero es o
suficientemente importante para intentarlo”.

Fuente de la informacion: Howard Hughes
Medical Institute News (http://www.geisco-
llection.com/news/brown20090728-esp.html).
Reproduccion autorizada.

ENCENDIENDO LA ALARMA cUANDO EL ADN se DANA

Cientificos descubren un grupo de
proteinas que monitorean y respon-
den rapidamente cuando el ADN su-
fre dano.

Nuestro gendéma se encuentra bajo el
constante ataque de diversos agentes externos que
incluyen la radiacion de luz ultravioleta (UV), com-
puestos quimicos y las toxinas, los cuales pueden
dafar el material genético y romper la doble cade-
na del ADN. El rompimiento de la doble cadena del
ADN es un evento catastrofico para nuestras células
debido a que puede ser el origen de mutaciones que
deriven en cancer y otras enfermedades genéticas.

Desde hace muchos anos, los cientificos
saben que cuando el ADN es dafado, la célula en-
ciende un mecanismo que consiste en la activacion
de proteinas para que realicen el proceso de repara-
cion del ADN. Mutaciones y defectos en estas mo-
léculas conocidas como proteinas de reparacion del
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ADN, resultan en la reparacion deficiente del ADN
por lo que estas células probablemente mueran o
bien hereden el dafio a sus células hijas, lo cual no es
lo mejor para las células debido a que estas altera-
ciones en el ADN pueden ocasionar cancer. El ejem-
plo mas claro de cémo la alteracion en proteinas de
reparacion del ADN puede causar cancer lo consti-
tuye la proteina p53, la cual participa activamente
en la reparaciéon del ADN. Se han descrito muchos
tipos de cancer, incluyendo el cancer de mama, cer-
vicouterino, prostata, gastrico, colon y pancreas, en-
tre muchos otros mas, en los cuales la proteina p53
esta mutada o ausente.

Sin embargo deben de existir mas molécu-
las que participen en la reparacion del dafno al ADN,
ya sea activando las sefales de alerta del dafio o
bien participando directamente en se reparacion, las
cuales son desconocidas a la fecha. En un estudio
reciente publicado en al prestigiada revista Nature
Structural and Molecular Biology, investigadores del
European Molecular Biology Laboratory (EMBL) en



Heidelberg, Alemania,
identificaron una fami-
lia completa de protei-
nas capaces de dirigir la
sefial de alerta de dafo
al ADN.

Nuestro  ge-
noma es un deposito
de informacién gené-

“ESTAMOS MUY EMOCIONA-
DOS Y ESPERAMOS QUE MUY PRON-
TO cONOCEREMOS como PARP1 v

LOS MACRODOMINIOS INTERACTUAN
PARA MANTENER LA INTEGRIDAD DEL
GENOMA" -ANDREAS LADURNER

PARP1, lo cual com-
probd la importancia
de estas proteinas en
la respuesta al dafo
del ADN.

Una de las pro-
teinas  identificadas
es la histona macro-
H2A1.1. "Esto fue

tica que guia la cons-
truccion y funcién de
las células de todo el
cuerpo. Dia con dia existe dafio al ADN
celular, el cual puede producir mutacio-
nes, de manera tal que las proteinas de
reparacion del ADN deben de detectar
apropiadamente el dafo y movilizarse
rapidamente a los sitios de dafio geno-
téxico en caso de emergencia.

Debido a que nuestro ADN es
tan largo, este necesita ser enrollado y
compactado en proteinas denomina-
das histonas, formando un complejo
estructural ADN-proteinas conocido
como cromatina. Desde hace mas de 50 afios se
conoce que la enzima PARP1 (poli-(ADP-ribosa) po-
limerasa), uno de los componentes adicionales de la
cromatina, se activa en respuesta al dafo del ADN
induciendo una sefal molecular la cual detona la
alarma de dafo. La PARP1 lleva a cabo la poli-ADP-
ribosilacién de proteinas involucradas en la transcrip-
cién y la formacion de la cromatina. En un articulo
reciente publicado en Nature Structural and Mole-
cular Biology, el grupo de investigacion de Andreas
Ladurner y sus colegas del EMBL han identificado
por primera vez una familia completa de proteinas
gue responden a la sefial de dafio al ADN uniéndose
a PARP1 directamente.

Estas proteinas contienen una region espe-
cial denominada macrodominio. Los cientificos utili-
zaron radiacion laser para provocar dafio al ADN y
después analizaron la localizacién de estas proteinas
gue previamente habian sido marcadas con fluores-
cencia. Bajo el microscopio, fue posible observar que
las proteinas fluorescentes se dirigieron rapidamen-
te al sitio del dafio del ADN donde interacttian con

sorprendente. Las
histonas  funcionan
en el ensamblaje de
la cromatina, pero usualmente no tie-
nen macrodominios,” dijo Ladurner.
Este hallazgo es importante debido
a gue se conoce que algunas células
cancerosas no producen la histona
macroH2A1.1. El hecho de que una
proteina que participa en la respuesta
£ rapida al dano del ADN se encuentre
S ausente en las células, puede contri-
buir de forma relevante en la enfer-
medad. Debido a que macroH2A1.1
2 se encuentra embebido en la croma-
tina, cuando reconoce a PARP1 en
los sitios de dafio condensa la cromatina en el area
alrededor del sitio del dafo al ADN. Los cientificos
estan tratando de entender que es lo que esta su-
cediendo. Una explicacion seria que la compacta-
cion temporal de la cromatina y el ADN ayudaria a
mantener los extremos rotos del ADN mds cercanos
entre si. Esto podria incrementar la oportunidad de
repararlos apropiadamente.

Con estos hallazgos, se abren nuevas pers-
pectivas de un viejo campo de mas de 40 afos de
investigacion. “Estamos muy emocionados y espe-
ramos que muy pronto conoceremos como PARP1
y los macrodominios interactlan para mantener la
integridad del genoma”, dijo Ladurner.

ustracion: Todd

Fuente de la informacion: European Molecular
Biology laboratory (EMBL) press release.
(http://www.embl-heidelberg.de/aboutus/
communication_outreach/media_rela-
tions/2009/index.html)
Reproduccién autorizada.
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UNA SOLA NEURONA PUEDE CAMBIAR LA ACTIVIDAD DEL

CEREBRO ENTERO

La pulsaciéon de una
sola neurona puede
cambiar las ondas
cerebrales de for-
ma equivalente a lo
que seria transfor-
mar las ondas del
oleaje marino en
las pequenas ondas
que se pueden ob-
servar en una lagu-
na, segun indica la
nueva investigacion
del investigador
del Instituto Médi-
co Howard Hughes
Yang Dan, de la Uni-
versidad de Califor-
nia, en Berkeley.

El estudio revela
nueva informacién impor-
tante sobre cémo el cerebro
controla patrones de activi-
dad de gran escala y sugie-
re que una célula individual
tiene mas influencia de lo
gue se pensaba previamen-
te. Los resultados, publica-
dos en el nimero del 1 de
mayo de 2009, de la revista
Science, en ultima instancia
podrian esclarecer cdmo los
cadticos patrones del cere-
bro pueden llevar a trastor-
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nos del suefio como el sonambulismo.
Las células cerebrales utilizan impulsos
eléctricos para comunicarse entre si y
guiar funciones que van desde el ritmo
cardiaco y respiratorio hasta la toma
de decisiones y la orientacion espacial.
Como el barullo de una muchedumbre,
el parloteo de 100 mil millones de cé-
lulas neuronales en el cerebro humano
crea grandes patrones de actividad co-
munmente llamados ondas cerebrales.

Estos patrones revelan el estado ge-
neral de vigilia del cerebro. Por ejemplo,
las ondas cerebrales grandes y lentas que
estan sincronizadas a lo largo del cerebro son signos del suefio profundo.
“Muchas neuronas estan haciendo la misma cosa al mismo tiempo”, dice
Dan. Durante el suefio de movimiento ocular rapido (MOR), por otra par-
te, distintas areas del cerebro estdn menos sincronizadas, disparando en
oscilaciones mas pequefas y frecuentes. Y en una persona despierta, el
cerebro difunde un patrén répido y descoordinado.

Dan y sus colegas deseaban entender como los patrones de on-
das de gran escala influian la conexién entre dos neuronas. Sabian que
las conexiones neuronales podian fortalecerse o debilitarse con el tiempo,
y estos cambios parecen ser la base del aprendizaje y la memoria. Se
preguntaban si el patrén total de la actividad del cerebro alteraba la capa-
cidad de las células nerviosas de cambiar la fuerza de la conexion.

Para estudiar ratas anestesiadas utilizaron un electrodo para es-
timular una neurona para que dispare rapidamente y utilizaron otro elec-
trodo cercano para activar las conexiones neuronales locales. Se utilizé un
tercer electrodo para medir el patrén mayor que es emitido por todas las
neuronas en el area. Querian que el estado total del cerebro siguiera sien-
do constante durante el experimento, pero en cambio encontraron que la
excitacion de una neurona podia cambiar el estado de todo el cerebro.
“Inicialmente, esto resulté muy inconveniente”, dice Dan. Pero luego los
investigadores se dieron cuenta que el fendmeno merecia mas atencion.
Al prestar mas atencion, verificaron que una neurona disparando a alta
frecuencia podia llevar al cerebro de un “patrén de actividad que no es
MOR” a un “patrén MOR" y viceversa.

El resultado iba en contra de la intuicion. “Cada neurona hace
conexiones con alrededor de 1.000 otras neuronas, pero la mayor par-

Foto: MEHAU KULYK/ Science Photo Library

Composmlon digital de las pulsacio-
nes de una célula nerviosa.



Imagen: http://www.camina-conmigo.com/salud

“SABEMOS QUE MUCHOS
DE LOS CIRCUITOS ESTAN INVO-
LUCRADOS EN EL CONTROL DEL

ESTADO CEREBRAL. LO QUE ESTA-

MOS DICIENDO ES QUE LA COR-
TEZA TAMBIEN ES PARTE DE ESE
clrcuito.” -YAnG DAN

te de las mismas son bastante débiles”, dice Dan.
Una célula diana no respondera a menos que mu-
chas neuronas que se conectan con ella disparen
al mismo tiempo y, por lo tanto, ella dice que es
sorprendente que una sola neurona pueda cambiar
la actividad de todo el cerebro. “Las neuronas indi-
viduales tienen mas peso de lo que pensdbamos”,
dice.

Dan todavia no sabe cémo una célula
puede ejercer tal poder. Los investigadores tuvieron
gue disparar una célula varias veces y rapidamente
para causar el patréon de cambio, asi que podrian
estar emulando el efecto de muchas células que
disparen a la vez. Una neurona normalmente no
dispara de esa forma, asi que todavia no sabemos
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Esquema que muestra las principales estructuras del sitema nervioso

central (solo parte principal de la médula espinal).

si la actividad de una sola neurona podria cambiar
el patrén total del cerebro bajo circunstancias nor-
males.

Los resultados agregan un nuevo giro a
la forma en la que se establecen los patrones ce-
rebrales. Los investigadores saben que ciertas es-
tructuras cerebrales, por ejemplo el hipotalamo y
el tronco cerebral, cumplen una funcién en el esta-
blecimiento del ritmo de la actividad cerebral glo-
bal. En este estudio, Dan y su equipo estimularon
las células cerebrales en un drea distinta: la corte-
za, que es una capa delgada de neuronas ubicada
en la superficie del cerebro que estd involucrada en
habilidades tales como el movimiento y la vision.

Dan no esta seguro de la forma en la que
las células de la corteza podrian controlar el estado
del cerebro, pero postula que la sefalizacion que
se lleva a cabo alli podria relacionarse nuevamente
con el tadlamo y estimularlo para instalar un nuevo
patrén. “Sabemos que muchos de los circuitos es-
tan involucrados en el control del estado cerebral”,
dice Dan. “Lo que estamos diciendo es que la cor-
teza también es parte de ese circuito”.

Al proporcionar nueva informacién sobre la forma
en la que se controlan los estados del cerebro, el
estudio podria brindar en ultima instancia nuevo
conocimiento sobre qué causa ciertos trastornos
del suefio. “En el sonambulismo, existe un limite
confuso entre el suefio de ondas cortas y el estado
de vigilia”, dice Dan. “Los musculos se mueven,
pero no se esta consciente de los alrededores”. La
comprension del circuito que establece los estados
cerebrales podria revelar en ultima instancia
la forma en la que se establece esa confusa
situacion.
En el futuro, Dan desea estudiar
animales que estan naturalmente despiertos
o dormidos, en lugar de anestesiados, para
ver si bajo condiciones normales, una sola
neurona O unas pocas neuronas realmente
pueden cambiar las ondas del oleaje de todo
el cerebro.

Fuente de la informacion: Howard Hug-
hes Medical Institute News.
Reproduccién autorizada.
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Dr. César Lopez-Camarillo
Profesor Investigador
Posgrado en Ciencias Gendmicas, UACM

Fotografia: Eric Van Den Brulle

M. en C. Miguel Angel Fonseca Sanchez
Estudiante de Doctorado

Posgrado en Ciencias Genémicas, UACM
Los marcadores de

tumores, también co-

nocidos como biomar- _ o
cadores tumorales, son Es importante hacer notar que distintos marcadores tumorales

moléculas  producidas se encuentran en distintos tipos de cancer y la concentracion de un mar-
por las células de tumo- cador tumoral especifico varia dependiendo del tipo de cancer. Sin em-
res. Estos marcadores bargo, algunos marcadores tumorales pueden aparecer en pacientes con
se encuentran gene- enfermedades no cancerosas, pero en menor frecuencia. Hasta la fecha,
ralmente en la sangre, los investigadores han identificado més de doce marcadores que parecen
orina, saliva, tejido de expresarse en ciertos tipos de cancer. Para algunos tipos de cancer, las
tumor o en otros teji- concentraciones de los marcadores tumorales reflejan el estadio (etapa o
dos. Entre las caracte- extension) de la enfermedad. Por otra parte, existen también los llamados
risticas que deben de marcadores de riesgo. Diversas pruebas de laboratorio son usadas para
tener los marcadores detectar los marcadores de riesgo y ayudan a los clinicos a estimar la pro-
estan: 1) que la concen- babilidad de que la persona padezca un cierto tipo de cancer.

tracion del marcador

sea dosis dependiente Generalmente, los marcadores tumorales no se usan para diag-
con el grado de prolife- nosticar el cancer. Aunque una concentracion anormal de un marcador
racion tumoral y 2) que tumoral pueda sugerir la presencia de cancer, esto por si mismo no es
tenga una vida media suficiente para diagnosticar el cancer. Por lo tanto, las mediciones de los
suficientemente larga marcadores tumorales se combinan usualmente con otras pruebas tales
para medirla con técni- como el analisis histopatoldgico de las biopsias tumorales y la correlaciéon
cas analiticas de labora- con los datos clinicos de los pacientes, las cuales en su conjunto permiten
torio. diagnosticar el cancer de manera mas precisa.



Los MARCADORES DE
RIESGO PUEDEN INDI-
CAR QUE ES MAS PRO-

BABLE QUE APAREZCA

La concentracién de un
marcador  tumoral puede
usarse para determinar si el
paciente estd respondiendo
de manera adecuada al tra-
tamiento. Si la concentracion
disminuye o vuelve a ser nor-

mal, puede significar que el
cancer esta respondiendo a la
terapia, mientras que un au-
mento del marcador tumoral
puede indicar que el cancer
no estd respondiendo o bien
gue sigue evolucionando.
Después de que termina el tratamiento,
la concentracion del marcador tumoral
puede usarse para vigilar una recaida (re-
greso del cancer). Las mediciones continuas de los marcadores tienen mas
significado que una sola medicién. Las concentraciones de los marcadores
tumorales se pueden medir cuando se diagnostica la enfermedad, duran-
te o después de la terapia y periddicamente para evaluar el riesgo a sufrir
una recaida.

Para que una prueba de deteccion sea Util, esta debe ser alta-
mente sensible y especifica. En términos practicos, la sensibilidad se refie-
re a la capacidad de la prueba para identificar a las personas que tienen la
enfermedad. La especificidad se refiere a la capacidad de la prueba para
discernir entre las personas que no tienen la enfermedad y los enfermos.
Desafortunadamente, la mayoria de los marcadores tumorales no son lo
suficientemente sensibles o especificos para que puedan ser usados para
detectar el cancer de manera inequivoca, por lo cual deben de comple-
mentarse con otras pruebas adicionales.

Por ejemplo, el antigeno prostatico especifico (APE) es el
marcador mas utilizado para la deteccion oportuna de cancer de prostata
en hombres. La prueba de APE se usa junto con el examen digital del
recto en hombres para la deteccion del cancer de préstata. Los hombres
con cancer de proéstata por lo general presentan niveles elevados de APE.
Sin embargo, la prueba es controvertida porque no se sabe todavia si la
deteccion temprana de cancer usando el APE como examen selectivo de
deteccién salva vidas en una proporcién considerable. Las concentracio-
nes elevadas de APE pueden ser causadas por la presencia de cancer de
prostata, asi como por afecciones benignas. Los resultados de la prueba
no son siempre claros, ya que se ha visto hombres con un nivel elevado de
PSA sin que tengan cancer; asimismo, un nivel normal de APE no significa
gue no haya cancer. Es posible que nuevas versiones de la prueba APE
ofrezcan una mayor precision.

Otro ejemplo lo constituye el marcador tumoral CA-125 que
aumenta su expresién comdnmente en cancer de ovario. Sin embargo, el

EL CANCER, MIENTRAS
QUE LOS MARCADORES
TUMORALES PUEDEN
INDICAR LA PRESENCIA
DEL CANCER.

- -
Cancer de Pulmon

marcador sanguineo  CA-
125, ha resultado ser (util
para el monitoreo del cancer
ovarico en estadio tardio,
pero no ha servido para la
deteccién temprana.

A continuacion se
enumeran algunos de los
marcadores tumorales que
han sido o siguen utilizan-
dose en la clinica.

ALFAFETOPROTEINA
(AFP)

La AFP puede ser util en el
diagnostico y tratamiento
del cancer de higado. Los
niveles normales de AFP
generalmente son menores
a 10 ng/ml. Los niveles de
AFP a menudo son altos en
los pacientes con cancer de
higado. La AFP también es
elevada en hepatitis aguda y
crénica, pero rara vez es su-
perior a 100 ng/ml en estas
enfermedades. En personas
sin problemas en el higado,
el valor es de 400 ng/ml. Pero
en una persona con hepatitis
crénica que tenga un tumor
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en el higado, los niveles de
AFP superiores a 4,000 ng/
ml conforman un signo de
cancer de higado. La AFP
también es util para dar se-
guimiento de la repuesta al
tratamiento contra el cancer
de higado. Si el cancer es
extirpado  completamente
mediante cirugia, el nivel de
AFP deberad bajar a niveles
normales. Si el nivel vuelve a
subir, @ menudo indica que
el cancer ha regresado.

En ciertos tipos
de cancer testicular, la AFP
también muestra niveles
elevados, y se usa como se-
guimiento para estos tumo-
res cancerosos. Asimismo,
los niveles elevados de la
AFP se observan en ciertos
tipos poco comunes de can-
cer ovarico conocidos como
tumor del saco vitelino o
cancer de células germina-
les mixtas.

BETA-2-
MICROGLOBULINA
(B2M)

Los niveles de B2M
se elevan en el mieloma
multiple, la leucemia linfo-
citica crénica y en algunos
linfomas. También los ni-
veles pueden ser mas altos
con algunas afecciones no
cancerosas, como la insu-
ficiencia renal. Los niveles
normales por lo general es-
tan por debajo de 2.5 mg/l.
La B2M es Util en ayudar a
predecir la perspectiva de
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supervivencia a largo plazo en algu-
nos de estos canceres. Los pacientes
con niveles mas altos de B2M por lo
general tienen un prondstico menos
favorable.

ANTIGENO DEL TUMOR DE LA
VEJIGA

El antigeno del tumor de la
vejiga (BTA por sus siglas en ingles)
se encuentra en la orina de muchos
pacientes con cancer de la vejiga.
Sin embargo, puede ser un signo
de algunas afecciones no cancero-
sas tales como célculos renales o de
infecciones urinarias. Los resultados
de la prueba reportan como positivo
(presencia de BTA), o negativo (sin
presencia de BTA). Esta prueba no
se usa con frecuencia, pero continta
bajo investigacion. No es tan buena como una cistoscopia (observacién de
la vejiga a través de un tubo delgado y con una fuente de luz) para encon-
trar cancer en la vejiga, pero puede ser Util al permitir que la cistoscopia
sea realizada con menos frecuencia durante el seguimiento para el cancer
de vejiga.

La interaccion del antigeno carcino-em-
brionario y el anticuerpo en la caja de
petri es parte del proceso en la deteccién
del cancer de colon en la Universidad
McGill.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO (CEA)

El marcador CEA no se usa para el diagnéstico ni deteccion del
cancer colorrectal, sino que es el marcador tumoral de preferencia para
ayudar a predecir la perspectiva en los pacientes con este tipo de cancer.
El rango normal de los niveles en la sangre varia entre los laboratorios,
pero los niveles mayores de 3 ng/ml no son normales. Entre mayor sea el
nivel de CEA al momento en que el cancer sea detectado, mas probable
es que se trate de un estado avanzado de la enfermedad. El marcador
CEA también es el marcador tumoral que se usa de forma estandar en la
observacion de pacientes con cancer colorrectal durante y tras el trata-
miento. De esta manera, los niveles de CEA son usados para evaluar si el
cancer esta respondiendo al tratamiento o si éste ha regresado.

Este marcador también puede ser elevado en otros tipos de can-
cer. Si el nivel de CEA es elevado al momento de hacer el diagnéstico,
puede ser usado para observar la respuesta al tratamiento. Suele usarse
para los tipos de cancer de pulmén y seno. Los niveles de CEA también



son elevados en muchos otros tipos de cancer como el de tiroides, pan-
creas, higado, estdbmago, préstata, ovarios y vejiga. Son elevados en algu-
nas enfermedades no cancerosas también, al igual que en personas sanas
que son fumadoras.

RECEPTORES
HORMONALES

Las biopsias de tumores de seno provenientes de las pacientes
son sometidas a la prueba rutinaria para la detecciéon de los receptores de
estrégeno y progesterona. Los canceres de seno que contienen receptores
de estrégeno son referidos a menudo como “ER-positivo”, mientras que
aquéllos con receptores de progesterona se les denomina “PR-positivo”.
Alrededor de dos de cada tres canceres de seno dan positivo para al me-
nos uno de estos marcado-
res. Estos tumores tienden a .
crecer mas lentamente y pre- BT
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Corte histolégico que muestra células tumorales

HER2/NEU (ERBB-2 O ,
de cancer de mama.

EGFR2)

El receptor HER2/neu es una proteina que hace que crezcan las
células cancerosas del seno. El nivel del HER2/neu normalmente se de-
termina al someter a prueba una muestra del tejido canceroso y no de
la sangre en si. Alrededor de una de cada cinco personas con cancer de
seno da positivo a HER2/neu. Estos canceres tienden a ser mas agresivos,
es decir, crecen y se propagan con mas rapidez que los otros canceres del
seno, donde no se detecta una expresion alta de este marcador tumoral.

Todos los tumores de mama de diagndstico reciente deberan ser some-
tidos a la prueba para HER2/neu. Los tumores HER2-positivo son mas
propensos a responder a ciertos tratamientos como los que hacen uso
de trastuzumab (Herceptin) y lapatinib (Tykerb), los cuales funcionan blo-
gueando la sefal proliferativa que activa el receptor de HER2/neu en las
células cancerosas.

Foto (Cortesia) Dr. César Lopez Camarillo, PCG-UACM.

ALREDEDOR DE DOS
DE CADA TRES CAN-

CERES DE SENO DAN
POSITIVO PARA AL
MENOS UNO DE ESTOS
MARCADORES.

EN LA BUSQUEDA DE
NUEVOS MARCADORES
TUMORALES

En anos recientes,
los cientificos han comenza-
do a definir nuevos tipos de
marcadores tumorales y su
posible aplicacion en la de-
teccién temprana del can-
cer. Con los avances tecno-
|6gicos, los niveles de ARNm
o proteinas pueden ser me-
didos a gran escala y en nu-
mero elevado de pacientes,
en los cuales podemos defi-
nir patrones de expresion de
genes exclusivos del tumor.
Para lograr esto, los inves-
tigadores estan abordando
metodologias propias de la
gendmica, con la finalidad
de evaluar los patrones de
la expresion de miles de ge-
nes mediante microarreglos
de ADN y determinar si la
expresion conjunta de cier-
tos grupos de genes puede
predecir el prondéstico o la
respuesta de los pacientes a
la quimioterapia. La Red de
Investigacion para la Detec-

j;gg nomicas 29



=21

Fuente: health.wdtn.com/TestFactsheet.aspx?id:

Toma de muestra para antigeno
prostatico especifico (PSA) en
analisis de sangre.

cion Temprana del Instituto
Nacional del Cancer esta
analizando biomarcadores
tumorales basados en la ge-
némica, algunos de los cua-
les ya han sido validados o
se encuentran en etapas de
validacién. Se puede obte-
ner mas informaciéon sobre
este programa en la direc-
cion electronica http://edrn.
nci.nih.gov/

De manera interesante, los
investigadores que trabajan
en el area de cancer tam-
bién se estan dirigiendo a la
proteémica (el estudio de la
forma, funcion y patron de
expresion de las proteinas)
con la finalidad de identi-
ficar nuevos marcadores
tumorales que presenten
mayor sensibilidad y espe-
cificidad. El objetivo primor-
dial es desarrollar exame-
nes selectivos de deteccién
temprana de los tumores
malignos mediante la me-
diciéon de los biomarcadores
en sangre, saliva u orina.
Se estan aplicando las tec-
nologias proteémicas para
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buscar proteinas que puedan servir como marcadores de enfermedades
en sus etapas iniciales o para predecir si un tratamiento es efectivo o la
probabilidad de que la enfermedad regrese después de que termine el
tratamiento.

MARCADORES MOLECULARES EN CANCER DE MAMA

El cancer de mama es producto de multiples alteraciones en pro-
to-oncogenes, genes supresores de tumor (anti-oncogenes) y en genes
que resguardan la integridad del genoma. Para poder disefiar un método
mas eficiente de deteccion temprana del cancer de mama, es necesario
conocer la biologia del cancer que comprende el andlisis exhaustivo de
la expresion génica de células cancerosas a nivel de RNAm y proteinas,
lo cual permite la potencial deteccidon de marcadores tumorales, los cua-
les tendrian la caracteristica de expresarse diferencialmente aun antes de
que un tumor pudiera ser detectable por las metodologias tradicionales.
El éxito de la deteccidon de nuevos marcadores se veria reflejado en sus
multiples aplicaciones clinicas que incluyen la clasificacién maés precisa del
tumor, la evaluacion del prondstico y la posibilidad de implementar una
terapia personalizada. En consecuencia los marcadores tumorales consti-
tuyen una herramienta de vital importancia en la lucha contra el cancer de
mama ya que pueden coadyuvar en la deteccion de este padecimiento en
etapas tempranas. Las implicaciones clinicas son enormes, debido a que
la deteccion y cuantificacion de estos marcadores en el tejido tumoral,
sangre u otros liquidos, puede permitir el monitoreo de la enfermedad
cuando esta se encuentra en etapas tempranas o bien cuando ya se ha
presentado.

Actualmente, un numero creciente de factores clinicos, histopa-
toldgicos y moleculares son utilizados tradicionalmente como marcadores
pronoésticos y predictivos en cancer de mama. Estos incluyen la edad de
la paciente, el tamafno y grado del tumor, el estado metastasico de los
nédulos linfaticos auxiliares y el tipo histoldgico. Sin embargo, de manera
estricta podemos considerar como biomarcadores de cancer de mama a
3 moléculas, las cuales ya han sido validadas y se emplean ampliamente
en la clinica. Estos son: 1) los receptores de estrogenos (ER), 2) el re-
ceptor de progesterona (PR) y 3) el receptor 2 del factor de crecimiento
epidermal humano conocido como HER2/neu o EERB. Estos marcadores
definen el tipo de tumor y la terapia que deberd seguir el paciente. Por
ejemplo, si el tumor presenta la expresion de los marcadores ER y PR, la
paciente puede beneficiarse de la terapia hormonal con farmacos que
inhiben el receptor de estrogenos, tal como el Tamoxifeno, el cual inhibe
la sefal proliferativa que ejercen estos receptores en la biologia del tumor.
El resultado es una disminucién importante en el crecimiento tumoral y
aunado a terapias conjuntas, puede ayudar en la regresién del tumor.
Por otra parte, la sobreexpresion del receptor HER2/neu correlaciona con
un crecimiento rapido del tumor, riesgo elevado de recurrencia después



de la cirugia, respuesta pobre a la qui-
mioterapia convencional y una sobrevida
corta. La sobre-expresiéon de HER2/neu
se observa en el 20-30 % de los tumo-
res de mama primarios. El receptor HER2/
neu se encuentra en grandes cantidades
en la superficie de las células cancerosas
y estimula el crecimiento de éstas célu-
las. Por lo tanto, si un tumor presenta
un aumento en la expresién o cantidad
de proteina HER2/neu, el prondstico sera
malo para las pacientes. Sin embargo, es-
tas pacientes pueden beneficiarse de la
terapia personalizada representada por
el farmaco Traztuzumab, el cual es un anticuerpo humanizado dirigido
contra la proteina HER2/neu. El anticuerpo bloguea las sefiales de prolife-
racion que son activadas por HER2/neu, ocasionando una disminucion en
el crecimiento de las células tumorales, coadyuvando en la regresién del
tumor.

(...) LOS MARca-
DORES  TUMORALES
CONSTITUYEN  UNA

HERRAMIENTA DE VI-
TAL IMPORTANCIA EN
LA CLASIFICACION DEL
CANCER DE MAMA.

Existen otros genes, que aunque estrictamente no se consideran
biomarcadores tumorales, pueden utilizarse para tomar decisiones en el
tratamiento de las pacientes con cancer de mama. Estos incluyen genes
marcadores de proliferacion tales como Ki-67, las ciclinas D1y E, el inhi-
bidor del activador de plasminégeno similar a la uroquinasa y la catep-
sina D, los cuales se encuentran sobreexpresados en los tumores. Otro
grupo de genes afectados en carcinoma de mama hereditario, incluyen
mutaciones en los genes de reparacion del genoma, tales como BRCA1
y BRCA2. Por otra parte, mutaciones en el gen p53 se han reportado en
mas de la mitad de todos los canceres. En cancer de mama la presencia de
mutaciones en p53 se ha relacionado a un mal prondstico y resistencia a
la quimioterapia y su frecuencia de mutaciones es de 20-30%, ademas ha
sido considerado un evento temprano en el desarrollo de la neoplasia.

A la fecha un nimero considerable de nuevos marcadores mole-
culares han sido estudiados para determinar su valor potencial predictivo
de prondstico y respuesta a las terapias y sélo un numero pequefio de
ellos son utilizados en el andlisis de rutina. El interés en nuevos marcado-
res se basa, entre otras razones, en el hecho de que un nimero represen-
tativo de pacientes con cancer en etapas tempranas, presenta metdstasis
microscopicas al momento del diagndstico por lo que el andlisis histolé-
gico no siempre es preciso. Por ejemplo, el riesgo de recurrencia de una
paciente con nédulos linfaticos negativos y un tumor de 1-2 ¢cm es de 20
al 30%. La mayoria de las pacientes en este grupo recibiran terapia sisté-
mica, aunque el 70% de las pacientes no la necesite. Desafortunadamen-
te, en este caso la informacién histolégica no es suficiente para definir de
manera precisa el riesgo e impedir el uso de terapia adyuvante sistémica

innecesaria. Sin embargo,
numerosos estudios mues-
tran que la terapia adyu-
vante sistémica mejora de
manera significante la so-
brevida de las pacientes con
cancer de mama en etapa
temprana. Esto nos permite
concluir que un diagndstico
adecuado que combine un
andlisis histoldgico preciso,
combinado con la evalua-
cién de marcadores molecu-
lares pronosticos y un pro-
tocolo de terapia sistémica
adecuado a la clasificacién
molecular del tumor, puede
contribuir de manera signifi-
cativa en la sobrevida de la
paciente.

Lecturas sugeridas:

Tumor Biomarker Discovery. Me-
thods and Protocols. Series: Me-
thods in Molecular Biology , Vol. 520.
Tainsky, Michael A. (Ed.). 2009, XI,
332 p. Hardcover ISBN: 978-1-60327-
810-2. (http://www.springerlink.com/
content/978-1-60327-810-2)

William CS Cho. Contribution of on-
coproteomics to cancer biomarker
discoveryMol Cancer. 2007; 6: 25.

Kurebayashi J. Biomarkers in breast
cancer. Gan To Kagaku Ryoho. 2004,
31:1021-1026.

Krieg RC, Paweletz CP, Liotta LA, Petri-
coin EF. Clinical proteomics for can-
cer biomarker discovery and thera-
peutic targeting. Technol Cancer Res
Treat. 2002 , 1(4):263-272.

National Cancer Institute (http://

www.cancer.gov/cancertopics/facts-
heet/Detection/tumor-markers)
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ANUNCIOS

SE SOLICITAN ESTUDIANTES DE LICENCIATURA PARA REALIZAR TESIS, SERVICIO SOCIAL Y/0 POSGRADO EN

DIVERSOS PROYECTOS DE INVESTIGACION GENOMICA Y PrRoTEOMICA EN EL PCG-UACM.

B solicito estudiantes de licenciatura y posgrado
para desarrollar proyectos en Genémica y Pro-
teodmica del Cancer de Mama. Solicito 2 estudiantes
para realizar su tesis de licenciatura, servicio social y/o
Posgrado en proyectos de Céancer de Mama. Se desa-
rrollaran proyectos de investigacion en gendmica funcio-
nal utilizando microarreglos de microRNAs y el analisis
protedmico de biopsias de carcinomas mamarios con la
finalidad de definir nuevos marcadores tumorales.
Requisitos: Estar inscrito en una institucion de educa-
cién superior. Contar al menos con el 75% de los créditos
de la licenciatura con promedio general no menor a 8.0.
Para Posgrado tener licenciatura o Maestria concluida.
Becas: Se otorgara beca inmediata durante 1 afio a los 2
estudiantes de licenciatura seleccionados. Informes: Dr.
César Lopez-Camarillo.PCG.Tel: 58-50-19-01, ext. 15307
0 15312. Email: genomicas@yahoo.com.mx  Sitio web:
http://www.uacm.edu.mx/SitioGenomicas/cesar.html

I solicito estudiantes de licenciatura para desa-
rrollar proyectos en Mycobacterium tuberculo-
sis. Solicito estudiantes de licenciatura para realizar su
servicio social y/o tesis (con opcién a beca) dentro de la
linea de investigacion de Tuberculosis del Posgrado en
Ciencias Genodmicas. Los proyectos a desarrollar estan
enfocados al diagnostico y modulacién de la respuesta
inmune por antigenos de Mycobacterium tuberculosis y
Mycobacterium bovis. Requisitos: Los interesados debe-
ran tener un promedio minimo de 8.0 y contar con el
75% de los créditos para servicio social y 90%-95% para
tesis de licenciatura. Informes: Dr. Mauricio Castaion.
PCG. Tel: 55.5850-1901, ext. 15304 Email: castanon.
mauricio@gmail.com  Sitio web: http://www.uacm.edu.
mx/SitioGenomicas/mauricio.html

Il Solicito estudiantes de licenciatura para desa-

rrollar proyectos en Genémica y Proteémica de
Trichomonas vaginalis. Se solicitan estudiantes para
realizar su tesis de licenciatura y posgrado en el estu-
dio de la expresion génica y protedmica de Trichomonas
vaginalis. Se desarrollaran proyectos en mecanismos de
regulaciéon de la expresién génica de T. vaginalis me-
diado por poliaminas asi como proyectos en expresion
protedmica de la tricomonosis en hombres. Requisitos:

Estar inscrito en una institucion de educacion superior.
Contar al menos con el 75% de los créditos de la licen-
ciatura y con promedio general no menor a 8.0. Infor-
mes: Dra.Elizbeth Alvarez Sanchez. PCG. Tel: 36912000
ext. 15306. Email: elizbethalvarezsanchez@yahoo.com.
mx  Sitio web: http://www.uacm.edu.mx/SitioGenomi-
cas/elizbeth.html

[l Solicito estudiantes de licenciatura y posgrado
para tesis en Evolucion y Dinamica de virus de
RNA. Solicito estudiantes para realizar su tesis de licen-
ciatura y posgrado en Evoluciéon y Dindmica de virus de
RNA. Se desarrollaran proyectos sobre los mecanismos
moleculares de la evoluciéon de poblaciones virales y su
interaccion con el hospedero. Requisitos para tesistas
de licenciatura: Estar inscrito en una institucion de edu-
cacién superior. Contar al menos con el 75% de los cré-
ditos de la licenciatura y con promedio general no menor
a 8.0. Posibilidad de beca. Informes: Dra. Selene Zarate
Guerra. Profesora Investigadora del PCG. Tel: 58-50-19-
01 ext 15318. Email: selenezarate@gmail.com Sitio web:
http://www.uacm.edu.mx/SitioGenomicas/selene.html

[l Solicito estudiantes de licenciatura y posgrado

para tesis en el Estudio a nivel molecular de la
interaccion parasito/vector de la Babesiosis bovina.
Se solicitan estudiantes para realizar su tesis de licencia-
tura y posgrado. Se desarrollaran 2 proyectos, uno de
los proyectos para licenciatura sera el analisis proteémico
de la interaccién vector/paréasito y el otro proyecto para
maestria estara enfocado a la busqueda, identificacion
y analisis funcional de genes nuevos del parésito. Infor-
mes: Dra. Minerva Camacho Nuez. PCG. Tel: 58-50-19-
01 ext 15305. Email: mcamachonuez@yahoo.com.mx
Sitio web:  http:/Awww.uacm.edu.mx/SitioGenomicas/
minerva.html

[l Se solicita estudiante interesado en desarrollar

su tesis de licenciatura en la linea de investiga-
cion “Respuesta Intracelular a la Infecciéon por Vi-
rus”. Informes: Dra. Martha Yocupicio. PCG. Tel: 3691
2000 ext. 15308. Email: martha_ym@yahoo.com.mx
Sitio web: http://Awww.uacm.edu.mx/SitioGenomicas/
martha.html
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CIENncIArte

Decodificaciones

M. en C. Eduardo Flores
Estudiante de Doctorado
Posgrado en Ciencias Gendmicas

a exploracién artistica bajo

una mirada entrenada en el

campo biolégico, propicid

el desarrollo de un grupo de
obras pictéricas, todavia bajo una
version moderna, pero con una
teoria conceptual y posmoderna.
A continuaciéon presento un grupo
de 5 obras con un texto para cada
imagen, teorizando sobre la fusion
conceptual y estética de un trabajo
plastico de convergencias entre el
arte y la ciencia.

Fuente: Obra de Eduardo Flores

as imagenes visuales en estas obras parten
de la idea de recrear formas de la natura-
leza organica del microcosmos biolégico.
Estas obras tienen, en general, un principio
abstracto, en el sentido de la no-figuracién y en
el amplio sentido de la abstraccién simbodlica,
donde se da la sintesis entre los datos obtenidos
por el pensamiento y los sentidos. Ademas, es-
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Topos Uranus. 180 x 90 cms.
Encaustica y dleo/tela. Afo 1999

tas obras cuyas soluciones de corte
abstracto-figurativa, guardan una
relaciéon conceptual con el neo-ex-
presionismo de los 80’s. No obstan-
te, desde un inicio, la semiética de
estos cuadros tuvo lugar también,
fuera de la pintura. A saber, muchos
fconos dentro del cuadro tienen sus
correspondencias en la apariencia
real del mundo natural, o al menos,
la informacion visual recuperada en
microscopios y formas amplificadas
del microcosmos, identificadas facil-
mente en el envés de una simple hoja
muerta. No obstante, no se trata de disefiar en
una tela lo que la naturaleza tiene de abstracto
en sus formas - para el pensamiento concreto -,
sino de redescubrir estéticamente las relaciones
de organizacién que existen entre las formas y
las funciones en un universo de equivalencias al
de la escala humana, para descubrir los signos
gue denoten la naturaleza que se comparte en la
mente del hombre.



on recursos matéricos,

en estas obras el cuerpo

del cuadro “vive”, la-

tiendo como las “venas
bajo la piel”, “fluyendo como
la sangre”, y como “el agua
de las células vivas”; y también
muere como “el espacio aéreo
desecado”, “la metamorfosis
de la forma”, “la disolucion y la
metastasis”. Esta es la metéfora
plastica de las relaciones vitales
de la materia naturalista que
se ha vuelto hacia el espacio

Fuente: Obra de Eduardo Flores

Noso-Especie. 100 x 60 cms.
Mixta/maderaltela. Aho 1997

de multiplicidades figurativas.
Las dos figuras centrales, no obs-
tante, dirigen el caos del espacio
estético. Este cuadro pertenece a
la serie Heterodoxia de 1999. Las
influencias del expresionismo, y
neo-expresionismo son eviden-
tes, particularmente de Dubuffet
y Egon Schiele. Sin embargo, se
identifican formas concretas del
mundo biolégico particularmen-
te de la materia histolégica, con
una vision no abstracta si no con-
creta, del acercamiento celular.
Topos Uranus es una obra que
dentro de su intencién transvan-

metafisico de la pintura, para
presentar, no la figura sino la
estructura, no el icono sino el
signo.

En estos cuadros hay un desor-
den orgénico cuya transforma-
cion de la vida hacia la muerte,
revela el desajuste y el reajuste
de las formas a través del con-
cepto médico de la enferme-
dad. Es un aparente “caos”;
que en términos estéticos se
hablaria de un lenguaje o me-
talenguaje de la transicion
hacia un nuevo orden, a tra-
vés del cual habremos perdido
la unidad vital de la forma (la fi-
gura), hasta recuperar multiples unidades forma-
les (la Des-figura), quizas a la manera en que se
han evidenciado visualmente las teorias fractales.

Fuente: Obra de Eduardo Flores

1. Topos Uranus

Remitiendo al cielo platénico de todas las for-
mas, esta obra no es una alegorfa figurativa. En
cambio busca por medios formales inducir, tras
las repeticiones de formas concretas, la aparicién

Nosogenia. 160 x 120 cms.
Encaustica y dleo/tela. Aho 1999

guardista podria ser post-moder-
na en tanto que la imagen fue
construida a partir de estudios de
cortes histoldgicos estudiados en
las ciencias bioldgicas.

2-3. Noso-especie/Nosogenia

Un cuadro hecho de pleura ve-
getal y otro recreado como el
submundo del tejido vital, se
abren como una entrafia donde
se detiene la mirada contempo-
ranea, que otrora se ubicara por
fin como el origen de la enferme-
dad con la naciente mirada mé-
dica del siglo XVIII (M. Foucault).
El descenso en los niveles de organizaciéon bio-
l6gica nos muestra nuevos ordenes formales. La
estructura da pie a la multiplicidad de formas, La
pregunta estética se abre: ¢el mal estd disuelto
en un nuevo orden estructural?, el desorden y el
caos cumplen patrones de alta belleza, pero la
funcién se desequilibra para la vida. Para la es-
tructura del mundo, esta dispersion, esta ruptura,
esta dislocacién recrea la forma contenida en la
forma infinita. Quizés lo grotesco subyace vy tie-
ne su correspondencia en el dolor, por eso es tan
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insoportable la belleza, tan
terrible como la encontré
Arthur Rimbaud.

4. La Masa Desnuda

La postmodernidad tiene
una vertiente curiosa en la
que suele remitirse de for-
ma o bien nostalgica o bien
ludica, a obras del pasado
con cierta carga de humor
0 amargura. Mientras que formal-
mente se revalora a las vanguardias
con su potencial sincrético. Con la obra “La masa
desnuda”, se hace una alusion tanto literaria
como semiobtica, -por el titulo y por la represen-
tacion pictorica-, a la obra “La Maja desnuda”
de Goya. La aliteracion del titulo con el original
es un gusto que también nos han dejado los mas
modernos como Duchamp. La “iconicidad” de la
masa desnuda simplifica en la
masa de maiz el cuerpo desnu-
do de la mujer gruesa. Una anti-
tesis del erotismo por contraste
directo. No es una critica sino un
festejo, no una simulacién si no
un decurso de la historia hacia
la historieta. Més tales intencio-
nes estéticas figuran siempre en
el expresionismo con influencias
claras de Dubuffet.

Fuente: Obra de Eduardo Flores

5. Decodificando a Munch

Fuente: Obra de Eduardo Flores

Una de las nuevas tendencias

de la filosofia contemporénea,

que influyen en la teorfa del arte
postmoderno son la estética de
la deconstruccién. Basado en este paradigma me
propuse, en la obra “Decodificando a Munch”,
reelaborar una imagen no representada en el
cuadro de "“El grito” y que constituye asi mismo
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La Masa Desnuda. 180 x 90 cms.
Encaustica y dleo/tela. Afio 1999

Decodificando a Munch. 160 x 120 cms.
Mixtaltela. Afio 1999

un mito en la produccién
de la gran obra del maestro
expresionista. E. Munch pa-
rece haber quedado impre-
sionado por ciertas momias
peruanas exhibidas en los
museos europeos. Al co-
nocer estas imagenes quise
realizar un cuadro con mi
propia versién de un grito,
pero quizas un grito estéti-
co de transvanguardia, don-
de la imagen se duplica asi
misma. La palabra decodificado se
refiere al lenguaje que la ciencia ac-
tual usa para leer el cédigo genético, incluyendo
los restos humanos. Mi lectura es una decodifica-
cion de la historia del arte.

6. El Poeta

La estética formal alcanzada en
la serie Heterodoxia propicio un
movimiento hacia la pintura li-
neal, induciendo al dibujo nue-
vamente. Mientras que concep-
tualmente las posibilidades se
abrieron claras en la teoria del
caos y sus imagenes fractales.
Por otra parte, bajo influencias
conscientes o subconscientes de
pintores modernos, como Van
Gogh, Klee, Miro, o Giacometi,
y algunos artistas cubanos como
Portocarrero, Lam y Cleva Solis.
Finalmente se podria decir de “El
Poeta”, que es una obra que se
escribe asi misma y se dibuja en
un poema que se expande.

* Las obras aqui reproducidas formaron parte de la exposicién “Decodifica-
ciones” realizada en agosto de 2007, en el vestibulo del auditorio del plantel
del Valle de la UACM.
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GRADUADOS

Nombres y proyectos de investigacion

Despe EL ANo 2003 A LA FECHA, EN EL PCG-UACM s HAN GRADUADO 31 ESTUDIANTES DE

MAESTRIA Y TRES DE DoCTORADO.

DOCTORADO EN CIENCIAS

GENERACION 2004

¢ Dr. en C. Maximo Berto Martinez Benitez, Tesis:
Caracterizacion de la respuesta inmune inducida por los
genes codificantes del complejo EhCPADH de Entamoeba
histolytica en el modelo de abscesos hepaticos en hams-
ter. Julio 2009. Directora de tesis: Dra. Esther Orozco.

¢ Dr. en C. Alfonso Tovilla-Zarate, Tesis: Estudio de
asociacion basado en familias de los genes apoe y com y
la esquizofrenia. Junio 2009. Director de tesis: Dr. Hum-
berto Nicolini.

MAESTRIA EN CIENCIAS

GENERACION 2006

¢ M. en C. Laura Isabel Vazquez Carrillo,
Tesis: Caracterizacion de la interaccion de Tri-
chomonas vaginalis con las células prostati-
cas DU145. Octubre 2009. Directora de tesis:
Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez.

e M. en C. Emmanuel Fonseca Sanchez,
Tesis: Efecto del miRNA-199b en el ciclo re-
plicativo del virus del dengue. Octubre 2009.
Directora de tesis: Dra. Martha Yocupicio
Monroy.

GENERACION 2007

¢ M. en C. Lourdes Echarte Rafelli, Tesis: Eva-
luacién de los niveles de expresion de mre11
y rad50 en biopsias de cancer de mama y de
la participacion del gen mre7 en la respuesta
al tratamiento con cis-platino. Agosto 2009.
Director de tesis: Dr. César Lépez-Camarillo.

* M. en C. Miguel Angel Fonseca San-
chez, Tesis: Identificaciéon de proteinas ex-
presadas y fosforiladas de manera diferencial
en tumores de cancer de mama invasor de
pacientes mexicanas. Agosto 2009. Directo-
res de tesis: Dra. Elizbeth Alvarez Sanchez y
Dr. César Lopez-Camarillo.

e M. en C. Nancy Lucero Martinez
Rodriguez, Tesis: Asociacion de polimorfis-
mos de los genes del sistema renina angio-
tensina en la susceptibilidad al desarrollo de
hipertension arterial sistémica. Agosto 2009.
Directores de tesis: Dr. Gilberto Vargas Alar-
c6n y Dr. César Lopez-Camarillo.

¢ M. en C. Elba Rodriguez Hernandez, Te-
sis: Andlisis e identificacién de proteinas de
células del intestino de Boophilus microplus
gue interaccionan con fases sexuales de Ba-
besia bigemina agente causal de la babesiosis.
Septiembre 2009. Directores de tesis: Dr. Juan
Mosqueda Gualito y Dra. Minerva Camacho.

Cuando te gradues, por favor envia tu foto e informacién al correo: sarcher@prodigy.net.mx
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DESDE EL

PORTAOBJETOS:

Imdgenes del MicroUniverso

La division celular es uno de los procesos fundamentales de la vida.
Es necesaria para que a partir de una sola célula se generen
millones de células que conformen un nuevo organismo.

De izquierda a derecha: i) en las células, el material genético se encuentra en el nu-
cleo, donde se sintetiza una copia idéntica lo cual la prepara para la division celular; ii)
al inicio de la division, el ADN se condensa formando cromosomas, el nucleo se rom-
pe y filamentos de proteinas llamados microttbulos (en color verde) forman el huso
cromatico el cual alinea los cromosomas en medio de la célula; iii) el huso participa
en la distribucion dé cada copia de los cromosomas hacia el lado opuesto de los polos
de la célula; iv-v) después de la division del material genético (mitosis), el resto de la
célula se divide generando 2 células hijas idénticas, en un proceso donde la proteina
actina (en rojo) participa activamente. El proceso completo de divisién celular toma
aproximadamente 90 minutos.

Créditos: Imagenes tomadas por Joél Beadouin en el grupo de Jan Ellenberg en el European Molecular Biology Laboratory
(EMBL). Tomadas con permiso del EMBL.
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